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RESUMO 
 
 
Introdução: As telas de polipropileno vêm sendo utilizadas dentro da ginecologia na 
correção de defeitos do assoalho pélvico e incontinência urinária de esforço (IUE), 
entretanto ainda apresentam taxas significativas de complicações, provavelmente 
decorrentes de uma resposta inflamatória inadequada. O plasma rico em plaquetas vem 
sendo empregado com sucesso em diversas áreas da Medicina, proporcionando um melhor 
processo de reparo de feridas, consequente à sua elevada quantidade de fatores de 
crescimento. Objetivo: Estudar o efeito do recobrimento do gel de plasma rico em plaquetas 
(PRP) na integração de telas de polipropileno monofilamentar implantadas em mucosa 
vaginal de coelha. Métodos: 30 coelhas adultas da raça White New Zealand, foram 
submetidas à cirurgia de implante da tela de polipropileno monofilamentar em suas vaginas, 
sendo que em 15 delas junto à tela se depositou plasma rico em plaquetas na forma de gel. 
Estas coelhas foram dividas em 3 grupos de 10 coelhas (5 com e 5 sem PRP) eutanasiadas  
7, 30 e 90 dias após a cirurgia para a extração da vagina e tela. A avaliação do infiltrado 
inflamatório se deu através da contagem de células inflamatórias usando a coloração 
hematoxilina-eosina. O depósito de colágeno tipo I e III foi avaliado através da coloração de 
Picro-Sirius. Os resultados foram apresentados em mediana e intervalo interquartílico (P75-
P25) e submetidos aos testes de Shapiro-Wilk e Levene, respectivamente. Devido à 
violação da normalidade os dados foram tratados com testes não paramétricos. Para as 
comparações entre os grupos com e sem PRP e entre os tempos de eutanásia foram 
empregados os testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis seguido do teste de múltiplas 
comparações proposto por Bonferroni. P<0,05. Resultados: Houve diferença significativa no 
número de células inflamatórias entre os grupos com e sem PRP após 30 dias. O grupo com 
PRP apresentou contagem inferior de células inflamatórias comparado ao sem PRP. 
Ocorreu aumento na produção de colágeno tipo III com o uso do PRP, após 90 dias. 
Conclusão: Não houve alteração na resposta inflamatória aguda (7 dias) com o uso do 
PRP. A contagem de células inflamatórias que aumentou significativamente no grupo sem o 
PRP após 30 dias, não se elevou no grupo com PRP, indicando redução da resposta 
inflamatória. Houve aumento significativo de colágeno tipo III após 90 dias do estudo.  
 
Palavras chave: Plasma rico em plaquetas. Telas. Colágeno. Coelhos. PRP. Inflamação. 



 

PARIZI, Natália G. Histological analysis of the use of platelet-rich plasma (PRP) in the 
integration of implanted polypropylene meshes with rabbits’ vaginal mucosa. Master 
Thesis (Health Science Specialization) – Universidade Estadual de Londrina, 2015. 
 
 

ABSTRACT 
 
 
Introduction: Polypropylene meshes have been applied in gynaecology for the correction of 
pelvic floor dysfunction and for stress urinary incontinence (SUI). However, there are still 
significant rates of complications, probably due to an inappropriate inflammatory response. 
The platelet-rich plasma has been successfully used in several areas of Medicine, providing 
improvements of wound healing as a result of its high amount of growth factors. Objective: 
To study the effect of the impregnation of platelet-rich plasma (PRP) in the integration of 
monofilament polypropylene mesh implanted in rabbits’ vagina. Method: 30 adult female 
New Zealand rabbits were submitted to monofilament polypropylene mesh implant in their 
vaginas and in 15 of them a PRP gel was also deposited on the meshes. The rabbits were 
divided into 3 groups of 10 rabbits (5 with and 5 without PRP) and euthanized at 7, 30 and 90 
days after surgery for the extraction of both their vagina and mesh. The evaluation of the 
infiltrated inflammatory was made through the counting of neutrophil in eosin-haematoxylin 
staining. The collagen types I and III deposition were evaluated by picrosirius and trichrome 
of Masson staining. The results were presented using the median and interquartile range 
(P75-P25) and submitted to the Shapiro-Wilk and Levene tests, respectively. Due to 
normality violation, non-parametric tests were applied to the data. .For comparison between 
groups with and without PRP and between euthanasia times, the Mann-Whitney and 
Kruskal-Wallis tests were used, followed by multiple comparison test proposed by Bonferroni. 
P <0.05. Results: After 30 days there were significant differences in the neutrophils count 
between the groups with and without PRP. The group with PRP showed a lower neutrophils 
count compared with the group without PRP. After 90 days, there was an increase in the 
production of collagen type III in PRP group. Conclusion: There was no change in the 
immediate inflammatory response (7 days) using the PRP. After 30 days, there was a 
significant increase in the count of neutrophils in the group without the PRP, a change that 
was not noted in the group with PRP. This observation indicates a reduction of the 
inflammatory response. There was a significant increase in collagen type III after 90 days of 
the study. 
 
Keywords: Platelet-rich plasma. Meshes. Collagen. Rabbits. PRP. Inflammation. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A sustentação pélvica se dá através da musculatura do assoalho pélvico e seus 

ligamentos, esta musculatura é constituída por músculos superficiais e profundos, sendo os 

músculos elevadores do ânus os mais importantes no processo de continência e 

esvaziamento vesical e intestinal1, atuando de forma sinérgica no mecanismo da micção por 

ação no aparelho esfincteriano intrínseco da uretra. O processo de fechamento da uretra 

ocorre devido a uma combinação de fatores intrínsecos representados pelo músculo 

estriado e liso da parede uretral, congestão vascular do plexo venoso da submucosa e de 

vasos sanguíneos associados, e também de fatores extrínsecos, compostos pelos músculos 

elevadores do ânus, fáscia endopélvica e suas fixações. Qualquer ineficiência neste 

processo tem com consequência a perda da sustentação, desenvolvendo uma 

hipermobilidade uretral e do colo vesical, deficiência intrínseca da uretra e consequente 

incontinência urinária 1,2.  

O assoalho pélvico e sua sustentação também participam de forma ativa na resposta 

sexual feminina, sendo sua preservação fundamental para a qualidade de vida da mulher.   

O enfraquecimento ou mesmo o rompimento deste assoalho, decorrentes de partos 

traumáticos, hipoestrogenismo, esforço abdominal repetitivo, entre outros fatores, leva aos 

prolapsos das estruturas sustentadas e incontinência urinária de esforço (IUE)2,  definida 

como perda involuntária de urina durante aumento da pressão intra-abdominal, gerando 

grande impacto sócio–econômico e psicológico para estas mulheres3,4. 

O prolapso de órgãos pélvicos e a incontinência urinária têm sua prevalência e 

incidência elevadas com o decorrer da idade. Entre mulheres adultas, consideradas 

saudáveis, com sessenta anos ou mais, cerca de um terço possuem algum grau de prolapso 

urogenital3. Também, a incontinência urinária de esforço é a forma mais comum de 

incontinência no sexo feminino, afetando até 30% das mulheres. Cerca de 10% delas 

apresentam perdas urinárias semanais e uma em cada 1000 mulheres acabará 

necessitando de tratamento cirúrgico4.  Estudos com a população norte americana revelam o 

acometimento de 13 milhões de norte americanas e aproximadamente 1 milhão de casos 

novos/ano, com custo anual de 11.2 bilhões de dólares aos cofres públicos1.       

A IUE e os prolapsos vaginais representam afecções de grande impacto social, 

econômico e psicológico como depressão e ansiedade5, sendo muitas vezes incapacitante. 

Por outro lado, a instituição de um tratamento adequado e bem sucedido pode melhorar a 

qualidade de vida e a auto-estima dessas mulheres 5,6. 

O tratamento destas distopias é dividido em não cirúrgicos e cirúrgicos. O tratamento 

não cirúrgico tem o objetivo de fortalecer a musculatura pélvica através da reabilitação do 

assoalho pélvico, com os exercícios de fortalecimento do assoalho pélvico, uso de cones 
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vaginais e eletroestimulação da musculatura. Esse tratamento tem taxas de cura e melhora 

dos sintomas pouca satisfatórias quando realizado isoladamente, porém quando associado 

ao tratamento cirúrgico se elevam consideravelmente, próximo a 70%7. Nos casos de IUE o 

tratamento medicamentoso só é indicado quando a presença de atrofia genital importante 

decorrente da hipoestrogenia com o intuito de melhorar o trofismo da mucosa genital ou em 

situações clínicas onde outros métodos estão contra-indicados8. A Duloxetina nessa 

situação atua aumentando a força de contração esfincteriana9.  

O tratamento cirúrgico evoluiu muito com o passar dos anos. A primeira técnica foi 

descrita em 1914 por Howard Kelly, a Colporrafia Vaginal Anterior, que se baseava na  

constricção do colo vesical através de suturas e plicaturas periuretrais, com baixa taxa de 

sucesso tardia (apenas 35-65%1). 

Em 1949 Marshall, Marchetti e Krantz descreveram a Uretropexia retropúbica que 

consiste em abordagem através de incisão abdominal baixa ou que posteriormente evoluiu 

para assistida por videolaparoscopia, com exposição do espaço de Retzius e fixação da 

fáscia endopélvica ou perivesical em estrutura de sustentação da pelve anterior.  

Em outra técnica, a Colpossuspensão de Burch esta fixação ocorre no ligamento de 

Cooper, e já no procedimento da prateleira vagino-obturatória de Turner-Warwick a fáscia é 

fixada à fáscia do musculo obturador externo10. A taxa de sucesso destas técnicas varia 

entre 70-90% porém com complicações significativas como osteíte púbica e predisposição a 

desenvolver enterocele, prolapso uterino e eversão de cúpula vaginal 5,6,11.  Especificamente 

em relação às cirurgias de correção de prolapso, a recidiva do prolapso anterior ocorre em 

de cerca de 60% após colporrafia anterior e de 20% após colposuspensão de Burch10. 

Essas correções, chamadas de sítio específicas, também apresentam complicações como 

obstrução ureteral bilateral, hematoma retropúbico, abscessos vaginais, entre outros12. A 

sacroespinhosopexia também pode apresentar taxas de recorrência e complicações 

significativas. A colporrafia posterior também se associa a taxas de recorrência de 18% a 

24% após um ano do procedimento11. 

A partir da experiência com uretras incompetentes em crianças com bexiga 

neurogênica e do melhor entendimento da fisiopatologia da IUE, foram introduzidos os slings 

aponeuróticos, que apresentam resultados superiores às técnicas anteriores e, dessa forma, 

se tornaram a cirurgia de escolha naquele momento. Entretanto os slings aponeuróticos 

apresentam um índice moderado de disfunção miccional12. Fundamentados pela Teoria 

Integral, Petros e Ulmsten, em 1996, propuseram a colocação de um dispositivo suburetral, 

na topografia da uretra média, objetivando a estabilização da uretra durante o esforço. Esse 

procedimento ficou conhecido como Tension-free vaginal Tape (TVT) e tornou-se 

mundialmente reconhecido13,14. Os bons resultados e reprodutibilidade da técnica, com 
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menores taxas de disfunção miccional a tornaram o “padrão-ouro” para o tratamento da 

IUE15. 

Algumas complicações, relacionadas com a presença da tela, também estão 

presentes na técnica de TVT, sendo a infecção, retração cicatricial, formação de seroma, 

erosão, extrusão e fistulização as mais comuns. Entretanto, devido às qualidades 

anteriormente citadas, ela persiste como a mais utilizada16. 

O emprego de próteses (telas) permite maior padronização dos procedimentos, 

diminuição do tempo cirúrgico e de recuperação pós-operatória, possibilitando retorno mais 

precoce da paciente às suas atividades habituais. 

Uma grande variedade de biomateriais tem sido empregada na reconstrução do 

assoalho pélvico, já sendo consenso que para uma baixa morbidade deve apresentar baixo 

peso, ser inerte, com poros maiores que 75 µm, trama monofilamentar e com uma 

elasticidade entre 20% e 35%17.  O advento do uso de malhas sintéticas expandiu as opções 

para tratamento dos prolapsos dos órgãos pélvicos. Foram observadas diferenças clínicas 

significativas, nos resultados de cura e principalmente nas complicações, entre as telas de 

polipropileno monofilamentar e multifilamentar. Tais diferenças, favoráveis ao uso das telas 

monofilamentares, podem relacionar-se às características da mesma, incluindo o tipo de 

trançamento dos filamentos e tamanho dos poros16. Considera-se que tais diferenças podem 

determinar alterações da sua biocompatibilidade e, consequentemente, da tendência à 

infecção, erosão e extrusão vaginal18. As telas sintéticas mais utilizadas e indicadas no 

momento são o Tipo I19 - Telas macroporosas com poros maiores que 75μm – diâmetro 

necessário para a passagem de macrófagos e fibroblastos, bem como a angiogênese e 

deposição de fibras colágenas19. As telas do tipo II são as que possuem poros menor que 

10µm, que oferecem uma barreira à entrada de macrófagos. As telas do tipo III possuem 

porosidade mista associada a um componente multifilamentar. Por fim existem as telas tipo 

IV com poros submicrônicos20. 

A existência de algumas complicações pode estar relacionadas com o tipo de tela, 

sendo as mais comuns listadas por Cervigni21: infecção, seroma, retração, erosão e extrusão, 

As taxas de infecção variam de 9,6% a 50% nas telas dos tipos II e III e são raras nas telas 

do tipo I. Seromas são gerados pela reação inflamatória local e pelo espaço morto deixado 

entre os tecidos e a tela. Telas dos tipos I e III permitem a rápida penetração da matriz 

extracelular em seus macroporos, minimizando esse risco. Telas do tipo II têm risco de 

formação de seromas que varia de 9,6% a 14,3%. Após a formação da cicatriz, pode ocorrer 

retração da tela em até 20%. Tal reação pode ser indesejada ou inconveniente, quando 

causa efeitos compressivos ou obstrutivos11.  Uma perigosa reação das telas é a erosão de 

órgãos adjacentes como uretra, bexiga, intestino e extrusão pela mucosa vaginal. Tais 
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complicações foram relatadas entre seis semanas e seis anos após a cirurgia, com taxas 

variando entre 2,8% e 20%11. 

Em estudos prospectivos randomizados, Baessler et al. (2003) e Glavind e Sander 

(2004) descreveram taxa de extrusão de 9% e 14%, respectivamente, nas pacientes que 

realizaram sling Intravaginal (IVS), com tela multifilamentar, em contraposição com a 

ausência dessa complicação no grupo submetido à sling com TVT22,23. Siegel et al. (2005) 

descreveram extrusão vaginal em 17% das pacientes que realizaram sling pubovaginal com 

IVS24. 

Considera-se que, enquanto a erosão uretral relaciona-se, frequentemente, com 

tensão exagerada ou lesão inadvertida da uretra durante o procedimento, a extrusão vaginal 

decorre de infecção local, por vezes subclínica ou de integração defeituosa do sling ao 

hospedeiro25. 

Estudando-se a integração dessas telas no reparo de prolapsos genitais, já é sabido 

que os fatores locais como trofismo tecidual, infecção e a técnica cirúrgica, estão 

diretamente relacionados às taxas de extrusão26,27. Além disso, a integração tecidual está 

relacionada ao peso, estrutura e porosidade das telas28,29.  

Com o intuito de padronizar o relato das complicações devido ao uso de telas a 

International Urogynecological Association (IUGA) associada à International Continence 

Society (ICS) articularam uma classificação da terminologia das complicações baseadas na 

Categoria (C), tempo (T) e local (S). Assim cada complicação apresenta um código com 3 ou 

4 letras e 3 números, facilitando o registro e o entendimento para possíveis esclarecimento 

posteriormente17. Essa classificação relaciona o local, tempo de surgimento da complicação, 

e a presença sintomas.  

Devido ao grande número de complicações com o uso de próteses sintéticas o FDA 

(Food and Drugs Adminstration), órgão de controle e regulação de drogas/próteses dos 

Estados Unidos, reportou mais de 1000 efeitos adversos inesperados e graves com o uso 

de tela no tratamento de distopias genitais e IUE, em 2008 em uma Notificação de Saúde 

Pública (PHN). Em 2011 a classificação de risco do uso de telas foi elevada, sendo 

necessária a aprovação prévia de uso e vigilância subsequente29. 

Em uma tentativa de minimizar estas complicações, estudos prévios, avaliaram o 

recobrimento de telas com materiais previamente conhecidos pelo seu potencial de 

aceleração da cicatrização de feridas e modulação do depósito de colágeno. Prudente et al. 

(2012) em um estudo em ratas avaliaram o recobrimento das telas de polipropileno com  

PVA (Poli Vinil Álcool) e PVA + GSNO (S-nitrosoglutatione ), um doador de óxido nítrico. Os 

resultados sugeriram que na concentração adequada o GSNO é capaz de reduzir a resposta 

fibroblástica, sem aumentar a reação inflamatória30. Em outro estudo agora em 2013 

Prudente et al. confirmaram seus resultados com o recobrimento das telas com PVA e PVA + 
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GSNO, com a análise histológica demonstrando redução do edema local e aumento da 

angiogênese31. Em um estudo in vitro comparando o recobrimento de telas de polipropileno 

com  PBMCs (Peripheral blood mononuclear cells), plaquetas e plasma, Gerullis et al. (2013) 

concluiram que o plasma promoveu um aumento da biocompatibilidade das telas, 

justificando estudos in vivo32. 

O Plasma rico em plaquetas (PRP) é uma biotecnologia relativamente nova descrita 

primariamente por Marx et al. em 1998, com a proposta de explorar seu potencial de 

aumentar a formação óssea.33 Consiste na porção do plasma com uma concentração 

plaquetária, leucócitária e de fatores associados à coagulação e reparo de feridas34, superior 

em média 2 a 3 vezes ao plasma sanguíneo.  

Entretanto ainda não se chegou a um consenso quanto a concentração adequada de 

plaquetas no PRP, e estes valores variam de 1,8 a até 4 vezes acima do número de 

plaquetas inicial33,36,37,38. Oliveira et al. em um modelo animal experimental chegou a valores 

de plaquetas bem próximos aos descritos na literatura com o método de dupla 

centrifugação35. Em 2012 Vanat et al. alcançou valores de PRP de 2 a 6 vezes maior que os 

valores basais35.   

Os estudos científicos sobre cicatrização de tecidos moles e ósseos sugerem a 

utilização de PRP com mínimo de 100.000 plaquetas/μl, sendo que concentrações 

plaquetárias inferiores não garantem aumento da taxa de cicatrização, e concentrações 

superiores não mostraram melhores resultados38. 

As plaquetas, devido à liberação de inúmeras proteínas, possuem papel fundamental 

na regeneração de tecidos, participando ativamente nos processos de mitose, quimiotaxia, 

diferenciação e crescimento de células mesenquimatosas pluripotentes, além de induzir 

indiretamente, através de mediadores a produção da matriz extracelular. Portanto além da 

formação do coágulo, atua de forma ativa na reparação de feridas36.  

As plaquetas contêm fatores de crescimento que são liberados de seus grânulos logo 

após a formação do coágulo. As proteínas contidas nos grânulos alfa das plaquetas 

possuem uma forte influência nos fenômenos reparatórios das feridas. Entre essas proteínas 

encontram-se: fator de crescimento derivado das plaquetas (“platelet derived growth factor” 

ou PDGF); o fator transformante do crescimento beta (“transforming growth factor” ou TGF-

ß); o fator plaquetário 4 (FP4); interleucina 1 (IL-1); o fator angiogênico derivado das 

plaquetas (“platelet derived angiogenic factor” ou PDAF); o fator de crescimento endotelial 

vascular (“vascular endotelial growth factor” ou VEGF); o fator de crescimento epidérmico 

(“epidermal growth factor” ou EGF); o fator de crescimento endotelial derivado das plaquetas 

(“platelet derived endotelial growth factor” ou PDEGF); o fator de crescimento celular epitelial 

(“epitelial cell growth factor” ou ECGF); o fator de crescimento tipo insulina (“insulin-like 

growth factor” ou IGF); osteocalcina; osteonectina; fibrinogênio; fibronectina e 
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trombospondina (TSP)38. As plaquetas começam a secretar ativamente essas substâncias 

10 minutos após a formação do coágulo38. 

Devido à concentração elevada de plaquetas no PRP acredita-se em uma resposta 

melhor à lesão tecidual e consequente redução das complicações cirúrgicas. Diversas 

especialidades cirúrgicas iniciaram o uso do PRP e seus defensores afirmam uma menor 

incidência de fistulas, hemorragias e infecções 39,40,41,42,43. Taylor et al. em uma revisão 

sistemática da literatura observaram  grande beneficio no uso do PRP no tratamento de 

lesões ligamentares e tendinosas, com melhor recuperação e redução da recorrência das 

lesões39. Spyridakis et al. (2009), em um estudo de caso controle, relataram forte evidencia 

que o PRP age diretamente no processo de cicatrização de feridas e recuperação 

cirúrgica40. Rappl et al. estudando o uso do PRP no tratamento de feridas crônicas 

concluíram que o PRP torna o processo de cicatrização mais rápido41. Everts et al. em uma 

revisão da literatura definiram uma ampla gama de aplicações clinicas no uso do PRP após 

procedimentos cirúrgicos42. Batista et al, em estudo experimental com coelhas, observaram 

uma melhor consolidação óssea com o uso do PRP comparada ao concentrado de medula 

óssea43. Recentemente nova forma de utilização surgiu com o uso laparoscópico ou 

endoscópico para promover diminuição da incidência de fístulas, hemorragia e infecção 

após anastomoses gastro-intestinais44. Também uma redução de infecções pós-operatórias 

severas em cirurgia cardíaca foi observada após a aplicação de PRP43. 

O PRP também é uma opção para fixar telas em herniorrafias. Zieren et al. e Sclafani 

et al. observaram aceleração no processo de cicatrização após o uso de PRP em 

herniorrafias com telas sintéticas44. 

Dados preliminares em várias especialidades cirúrgicas indicam que o gel autólogo 

de PRP favorece rápida cicatrização e aumento na produção de colágeno. Assim, seria 

possível que o PRP também estimulasse a produção de colágeno na matriz extracelular, 

melhorando os índices de sucesso do uso de telas em Uroginecologia. Porém não existem 

estudos consistentes em cirurgia pélvica. Einarsson et al em um estudo clínico com pequeno 

número de pacientes submetidas à correção de prolapso anterior de vagina associado ao 

uso intraoperatório de gel de PRP, realizando seguimento através de biopsia local, não 

demonstraram melhora na produção de colágeno aos 3 meses e nos índices de re-operação 

com 10 meses de acompanhamento45. Este é o único estudo clínico em uroginecologia com 

o uso de telas e PRP, onde se implantou PRP durante o procedimento cirúrgico e observou-

se os resultados de complicações e cura, entretanto sem a presença de um grupo cpntrole. 

Com base nestes estudos se questiona sua utilização junto às telas de polipropileno na 

Uroginecologia, que, além de reduzir os fatores inflamatórios, poderia estimular a produção 

de colágeno na matriz extracelular, elevando consideravelmente as taxas de sucesso da 

cirurgia. 

http://www.sciencedirect.com.ez78.periodicos.capes.gov.br/science?_ob=RedirectURL&_method=outwardLink&_partnerName=27983&_origin=article&_zone=art_page&_linkType=scopusAuthorDocuments&_targetURL=http%3A%2F%2Fwww.scopus.com%2Fscopus%2Finward%2Fauthor.url%3FpartnerID%3D10%26rel%3D3.0.0%26sortField%3Dcited%26sortOrder%3Dasc%26author%3DEinarsson,%2520Jon%2520I.%26authorID%3D6603349960%26md5%3D257b17c6bd487a7bf556e71704506a83&_acct=C000048200&_version=1&_userid=923856&md5=1dd426202b86e7395cc669d3f44f2a5c
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2 JUSTIFICATIVA 

 

Efeitos adversos relacionados a defeitos de integração tecidual dos materiais 

empregados para implantes no assoalho pélvico ainda são relativamente frequentes a 

despeito do relevante avanço dos biomateriais. Considerando-se as propriedades do PRP 

sobre os processos fisiológicos relacionados com o reparo tecidual, propõe-se o 

recobrimento de telas de polipropileno monofilamentar com o gel de PRP como forma de 

possibilitar melhor integração da tela aos tecidos. A análise histológica contribuirá com 

dados objetivos acerca dos aspectos inflamatórios e do metabolismo do colágeno 

relacionados ao uso deste novo avanço da bioengenharia de materiais. 
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3 OBJETIVOS 

 

Estudar o efeito histológico do recobrimento do gel de PRP na integração de telas de 

polipropileno monofilamentar implantadas em vagina de coelhas. 

 

3.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Estudar as características da reação inflamatória aguda induzida por telas de 

polipropileno recobertas por PRP implantadas em vagina de coelhas, através da contagem 

de células inflamatórias. 

Estudar a indução da formação de colágeno em telas de polipropileno recobertas por 

PRP implantadas em vagina de coelhas através da quantificação de colágeno tipo I e III. 

Estudar a proliferação da musculatura lisa induzida por telas de polipropileno 

recobertas por PRP implantadas em vagina de coelhas. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 DELINEAMENTO 

 

Estudo experimental animal. 

Aprovação do Comissão de Ética no Uso de Animais, parecer número: CEUA 

12071.2013.21 (anexo 1) 

 

4.2 AMOSTRA 

 

A amostra constou de 30 coelhas adultas da raça White New Zealand. A 

Universidade Estadual de Maringá – UEM forneceu as coelhas, que permaneceram no 

biotério da Universidade Estadual de Londrina, alojadas em gaiolas individuais, sob 

condições ideais de temperatura, umidade e luz, sendo alimentadas com ração e água. 

Observou-se os animais por 15 dias, a fim de excluir doenças próprias desta espécie. 

 

4.3 MATERIAIS 

 

Preparação do gel de PRP 

Para a obtenção do PRP, se desenvolveu a princípio, um piloto tendo como base o 

protocolo descrito por Anitua et al.46, citado por Macedo et al.47 A coleta ocorreu 

imediatamente antes do procedimento de implante da tela. 

As coelhas foram anestesiadas com Quetamina e Xilasina, e coletou-se 5 mL de 

sangue, com seringa agulhada descartável transferindo o para tubo de polipropileno estéril 

de 1.8mL contendo 0.10 mL de citrato de sódio 3.2% como anticoagulante. O material foi 

homogeneizado e centrifugado a 24°C, com velocidade de 1200RPM, durante 10 minutos. 

Após a centrifugação foi possível distinguir duas camadas distintas no tubo, as hemácias ao 

fundo e o plasma sobrenadante. Removeu-se todo o plasma (aproximadamente 1.5mL) com 

pipeta graduada e o depositou em tudo tipo Ependorf de plástico estéril. Realizou-se nova 

centrifugação com velocidade de 1500 RPM a 24°C por 10 minutos. Subsequente à 

centrifugação todo o plasma da parte superior do tudo foi retirado, deixando apenas os 

0.5mL finais onde se adicionou 0.5 µL (0.005mL) de Gluconato de Calcio 10%. A solução foi 

homogeneizada e permaneceu em repouso por 30 minutos, adquirindo a consistência de gel 

(figura 1). 
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Figura 1 – Demonstração do gel de PRP. 

 
 

Realizou-se a contagem de plaquetas no plasma de 25% das amostras, escolhidas 

de maneira aleatória antes e após o processo de confecção do gel de PRP para 

confirmação do aumento do número das plaquetas (Figura 2).  

 

Figura 2 – Média da concentração plaquetária em plasma centrifugado comparado ao 
Plasma Rico em Plaquetas (PRP). 

 
 

4.4 ETAPAS EXPERIMENTAIS 

 

Os procedimentos aconteceram no laboratório de Cirurgia Experimental do Hospital 

Universitário Regional do Norte do Paraná (HURNPR). Tal laboratório é devidamente 

aparelhado tanto para a execução do procedimento cirúrgico, quanto em termos de 

manutenção das coelhas em suas devidas gaiolas. Os procedimentos pré-operatórios 

iniciaram-se com jejum pré-operatório, com restrição alimentar para sólidos por 6 horas 
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antes da cirurgia, seguido de anestesia com Quetamina 40mg/Kg e Xilasina 3mg/Kg 

intramuscular e sua manutenção de acordo com a necessidade. As coelhas foram 

imobilizadas e realizado antissepsia de vagina com solução alcoólica de iodopovidona 

10%.Quando adequadamente anestesiadas, inicialmente realizou-se a coleta de sangue e 

processamento do plasma. O ato cirúrgico consistiu em incisão da mucosa vaginal de 

aproximadamente 1,5cm e divulsão para implante da tela recoberta de polipropileno 

monofilamentar do tipo I, medindo 10x10mm (grupo I) ou não (grupo II) pelo gel de PRP .  

Após o implante das telas, a mucosa vaginal foi suturada com fio de Nylon 3.0, 

pontos simples, conforme descrito por Rubod et al.48  

Em 15 coelhas implantou-se na mucosa vagina uma tela de polipropileno recoberta 

com gel de PRP (grupo I) e nas outras 15 coelhas do grupo controle (grupo II) a mesma tela 

de polipropileno sem recobrimento pelo gel de PRP. 

Após a recuperação anestésica e estabilização dos animais, estes foram levados ao 

biotério da instituição, em suas gaiolas, onde permaneceram sob condições ideais 

(temperatura, umidade, luz, alimentação), até o momento da eutanásia. A analgesia pós-

operatória, foi de solução de Tramadol 1mg/Kg via oral a cada 6 horas nas primeiras 24hrs. 

Também administrou-se antibiótico-profilaxia com Penicilina Benzatina 40.000UI/Kg.  

 

4.5 COLETA DOS ESPÉCIMES E PREPARO PARA ESTUDO  

 

Após o período de observação, realizou-se a eutanásia dos animais com dose letal 

de anestésico, e estes foram divididos em 3 subgrupos: 

Subgrupo A: 5 coelhas do grupo I e 5 coelhas do grupo II eutanasiadas 7 dias após o 

implante 

Subgrupo B: 5 coelhas do grupo I e 5 coelhas do grupo II eutanasiadas 30 dias após 

o implante 

Subgrupo C: 5 coelhas do grupo I e 5 coelhas do grupo II  eutanasiadas 90 dias após 

o implante 

Na retirada asséptica, em bloco, da vagina, preservou-se as relações anatômicas. As 

amostras foram depositadas em recipiente contendo formaldeído 10%, no qual 

permaneceram por 48 horas. Após esse período, foram transferidas para solução de álcool 

a 70%. 

 A seguir, as peças foram cortadas em retângulos de 10 mm por 2 mm, inclusas em 

parafina para posterior confecção das lâminas. Todo material foi previamente identificado 

quanto ao tempo de eutanásia e a presença ou ausência do PRP. No Laboratório de 

Patologia Clínica do HURNPR foram confeccionados os blocos de parafina e as lâminas, 
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sendo três lâminas para cada animal, cada uma contendo 3 cortes de peça cirúrgica, para 

as colorações Hematoxilina-Eosina (HE), Picro-sirius e Tricômio de Masson. 

Para a captura, leitura e análise das lâminas utilizou-se um microscópio da marca 

OLYMPUS BX50, acoplado a uma câmera digital 3CCD PRO-SERIES. O programa para 

captura e análise de imagens foi o IMAGE PRO-PLUS V. 4.5.1 - CYBERNETICS. Todo 

equipamento foi calibrado previamente utilizando uma lâmina micrometrica Olympus em 

aumento de 400 vezes. Para a técnica de Picro-sirius se utilizou uma lente de luz polarizada. 

 

4.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os dados foram analisados através do software SPSS 20.0. Os resultados foram 

apresentados em mediana e intervalo interquartílico (P75-P25). O processo inicial consistiu 

em analisar a hipótese de distribuição normal e homogeneidade dos dados empregando o 

teste de Shapiro-Wilk e Levene, respectivamente. Devido à violação da normalidade, os 

dados foram tratados com testes não paramétricos. Os testes Mann-Whitney e Kruskal-

Wallis seguido do teste de múltiplas comparações proposto por Bonferroni foram 

empregados nas comparações entre os grupos com e sem PRP e nas comparações entre o 

número de dias pós-cirurgia. Para todas as analises o nível de significância adotado foi de 

P<0,05. 
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5 RESULTADOS 

 

A tabela 1  apresenta a mediana e o intervalo interquartílico de todos os critérios 

avaliados, as células inflamatórias foram contadas por campo, nos demais critérios utilizou-

se Micras2  como unidade de medida. 

 

Tabela 1 – Mediana e Intervalo interquartílico nos diferentes tempos de eutanásia, dos 
grupos com e sem PRP para todos os critérios avaliados. Quantificados em 
contagem de células por campo (células inflamatórias) e micra2 (colágeno tipo I, 
tipo III e M.lisa). 

 7 DIAS 30 DIAS 90 DIAS * 

 SEM PRP COM PRP SEM PRP COM PRP SEM PRP COM PRP SEM 
PRP 

COM 
PRP 

Células 
inflam. 

5,00 (1,00) 3,00 (3,00) 141,00 (173,00) # 4,00 (0,00) # 20,00 (12,00) 19,00 (7,00)   

Colágeno 
III 

2874,01 (2140,42) 3455,19 
(1040,62) 

3463,84 (1836,11) 3846,56 (1614,01) 2304,46 (1383,01) # 8617,72 (16671,74) #  30<90 

Colágeno 
I 

3060,48 (1094,56) 2398,66 
(194,05) 

2613,64 (4687,18) 2543,25 (495,76) 2247,62 (487,07) 1153,37 (18101,06) 
 

  

M. lisa 15522,15 (11707,01) 16829,06 
(3085,59) 

10216,80 (2361,56) 15085,41 (8758,95) 6198,46 (1562,64) 10734,65 (9259,69)   

#P<0,05 Sem PRP x Com PRP teste Mann-whitney; *P<0,05: Comparação entre os dias; teste Kruskall-Walis. Mediana e 
intervalo interquartílico (P75-P25). 
 

5.1 RESPOSTA INFLAMATÓRIA 

 

A presença de células inflamatórias, como avaliação da resposta inflamatória, está 

demonstrada na figura 3. Constata-se que a quantidade de células inflamatórias nos 

primeiros 7 dias não sofreu elevação, já após 30 dias o grupo com PRP apresentou níveis 

significativamente inferiores aos do grupo sem PRP. Após 90 dias a resposta inflamatória se 

iguala novamente entre os grupos.  
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Figura 3a – Demonstração dos resultados obtidos para a contagem do número de células 
inflamatórias por campo, nos grupos com e sem PRP nos diferentes tempos do 
estudo. 
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#P<0,05 Sem PRP x Com PRP (teste Mann-whitney) *P<0,05 Comparação entre os dias (teste 
Kruskall-Walis) 
 

Figura 3b – Aspecto histológico da reação inflamatória com 30 dias de eutanásia no grupo 
sem PRP(coloração HE, objetiva de 20x). 
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Figura 3c – Aspecto histológico da reação inflamatória com 30 dias de eutanásia no grupo 
com PRP(coloração HE, objetiva de 20x). 

 

 

5.2  COLÁGENO TIPO III 

 

A figura 4a demonstra que a concentração de colágeno imaturo (tipo III) não variou 

entre os tempos de eutanásia no grupo sem PRP. No grupo com PRP este valor apresentou 

elevação significativa após 90 dias. 

 

Figura 4a –  Apresentação da mediana em Micra2  para o colágeno tipo III nos diferentes 
tempos de eutanásia para os grupos com e sem PRP. 

 

          Área de 

Colágeno III 

          (micra2) 

#P<0,05 Sem PRP x Com PRP teste Mann-whitney. Mediana e intervalo interquartílico (P75-P25) 
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Figura 4b – Aspecto histológico do colágeno tipo III com 90 dias de eutanásia no grupo com 
PRP (Coloração Picrosirius, objetiva 20x) 

 
 

Figura 4c – Aspecto histológico do colágeno tipo III com 90 dias de eutanásia no grupo sem 
PRP (Coloração Picrosirius, objetiva 20x). 

 
 

5.3 COLÁGENO TIPO I 

 

Quando se avalia a concentração de colágeno maduro (tipo I), se observa a ausência 

de diferença entre os valores tanto nos grupos com PR quanto nos sem PRP. Esses valores 

não se alteram também nos diferentes tempos de eutanásia. (figura. 5a). 
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Figura 5a – Apresentação da mediana em Micra2 para o colágeno tipo I nos diferentes 
tempos de eutanásia para os grupos com e sem PRP. 
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Figura 5b – Aspecto histológico do colágeno tipo I com 90 dias de eutanásia no grupo sem 
PRP (Coloração Picrosirius, objetiva 20x). 
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Figura 5c – Aspecto histológico do colágeno tipo I com 90 dias de eutanásia no grupo com 
PRP (Coloração Picrosirius, objetiva 20x). 

 
 

5.4 MUSCULATURA LISA 

 

A Figura 6a demonstra um discreto aumento da área de musculatura lisa na técnica 

de Tricômio de Masson, porém esta elevação não foi suficiente para uma diferença 

significante entre todos os grupos e subgrupos. 

 

Figura 6a – Apresentação da mediana em Micra 2  da área de musculatura lisa. nos 
diferentes tempos de eutanásia para os grupos com e sem PRP.  

 

Musculatura 

lisa 

(Micra 2) 

 
 



  30

Figura 6b – Aspecto histológico da musculatura lisa com 07 dias de eutanásia no grupo 
com PRP (Coloração Tricômio de Masson, objetiva 20x). 

 

 

Figura 6c – Aspecto histológico da musculatura lisa com 07 dias de eutanásia no grupo 
sem PRP (Coloração Tricômio de Masson, objetiva 20x). 
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6 DISCUSSÃO 

 

Neste estudo se avaliou a resposta inflamatória aguda e o processo de reparo de 

feridas induzido por um corpo estranho (tela) na presença ou ausência do PRP através da 

contagem de células inflamatórias e da concentração de colágenos tipo I e III. 

Para ocorrer o reparo de qualquer ferida é necessário um processo inflamatório, uma 

complexa interação celular, molecular e bioquímica. Em conjunto a este fenômeno se inicia 

a cascata de coagulação onde as plaquetas, com papel fundamental neste processo, 

secretam grânulos responsáveis pela liberação de fatores de crescimento, responsável pela 

atração de neutrófilos para o local da agressão49.  

Conforme observado no presente estudo, a reação inflamatória aguda ocorreu nos 

grupos com e sem PRP de maneira similar nas coelhas eutanasiadas com 7 dias após a 

lesão tecidual, sugerindo que o uso do PRP não interferiu no processo  inflamatório inicial. 

Gerullis et al. em um estudo em animais concluiu que o uso do plasma sobre telas de 

diversos materiais não influenciou a reação inflamatória precoce, mas sim os processos 

inflamatórios de médio e longo prazo50. 

Nas coelhas eutanasiadas com 30 dias foi constatada uma diferença significativa de 

células inflamatórias entre os grupos com e sem PRP. O grupo com PRP apresentou uma 

importante redução de células inflamatórias, comparado ao grupo sem PRP, sugerindo que 

o PRP abreviou o tempo de resposta inflamatória aguda, conduzindo o processo de reparo 

tecidual para fase proliferativa precocemente. Também nas coelhas eutanasiadas após 90 

dias pertencentes ao grupo com PRP houve um aumento significativo das fibras de 

colágeno tipo III, colágeno imaturo, o primeiro a ser produzido na presença de células 

inflamatórias50. 

A matriz extracelular é uma formação complexa de ligações entre proteínas e 

inúmeras outras macromoléculas, sendo o colágeno seu principal componente, com papel 

fundamental na resistência tecidual e integração com os demais tecidos, sendo essencial no 

processo cicatricial. Desta maneira a elevação do colágeno durante o processo de reparo de 

ferida ocorre em condições fisiológicas, independente do uso do PRP51. 

Tecidos saudáveis contêm porcentagens de colágeno tipo I e tipo III  de 80% e 20% 

respectivamente, porém esta proporção no tecido de granulação se altera, chegando a 30 a 

40% do colágeno tipo III, mesmo após 1 ano este colágeno ainda é menos organizado do 

que no tecido são,  sua força tensil se reduz, atingindo  80% após 90 dias49. O processo de 

reparo de feridas e reação de corpo estranho já está estabelecida 90 dias após a lesão 

tecidual e estudos com seguimento destas feridas por até 2 anos não observaram 

alterações significativas na lesão52. 
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O colágeno tipo III é produzido em maior quantidade na fase inicial da formação da 

matriz extracelular e é gradualmente substituído pelo colágeno tipo I, responsável pela força 

tensil do tecido51. O colágeno tipo III elevado com 90 dias de eutanásia sugere que a ferida 

mesmo macroscopicamente cicatrizada ainda encontra-se em processo de remodelação51. 

Young et al. (2011) menciona que o tecido cicatricial pode levar ate 2 anos para ter um 

epitélio mais próximo possível ao tecido são53. 

Quando estudadas as fibras de colágeno maduras, do tipo I, colágeno responsável 

pela organização celular e incorporação da tela (corpo estranho) não se observou 

significância estatística entre os grupos com e sem PRP e nos diferentes tempos de 

eutanásia.  

Souza et al. (2014) estudou o uso do PRP na cicatrização de feridas em equinos, 

observando um aumento da expressão gênica dos colágenos tipo I e III, entretanto este 

aumento não resultou em uma cicatrização precoce51. 

Várias limitações devem ser consideradas a respeito deste estudo. Como em 

qualquer estudo em animais, a extrapolação dos resultados para a prática clínica deve ser 

cuidadosa.  

A coelha é considerada um bom modelo animal para implantes vaginais, ainda que 

não seja primata ou de grande porte. A vagina de coelhas tem duas porções, a interna é 

mais similar à histologia de um intestino delgado, contudo a porção mais larga da parede 

anterior da porção vaginal externa a fazem um bom modelo para estudos de 

histocompatibilidade 54. 

A resposta inflamatória e de reparo vai muito além do tipo de tela a ser implantada, 

cada tecido e local de implante responde de maneira distinta a agressão sofrida55, implantes 

abdominais, por exemplo, ocorrem em ambiente estéril, com o processo de biomecânica 

completamente diferente dos implantes em vagina, este sendo um ambiente potencialmente 

contaminado. Culligan et al. durante histerectomias vaginais encontrou taxas de 52% e 25% 

de pacientes com mais de 5 mil colônias de bactérias, 30 e 150 minutos após preparo 

cirúrgico56.  

O processo de cicatrização da parede abdominal cursa de maneira similar ao 

vaginal, com um processo inflamatório agudo, evoluindo para crônico, proliferação de 

fibroblastos, neovascularização e progressiva reepitelização com depósito de colágeno. 

Porém na lesão em parede abdominal após 4 a 7 dias do trauma ocorre o surgimento de 

uma crosta de fibrina, que assume o papel de curativo oclusivo desta lesão, processo que 

não ocorre nas lesões em mucosa vaginal57 que apesar de não exposta ao ambiente 

externo, o que teoricamente a faria menos exposta à infecções, é considerada um ambiente 

contaminado pela presença de uma flora própria. 
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Assim, a utilização de coelhas e o implante na mucosa vaginal são pontos 

importantes em nosso estudo. Entretanto também já conhecido que uma mucosa vaginal 

atrófica consequente a hipoestrogenia é muito menos receptiva ao implante de telas, 

elevando as taxas de complicações. Da mesma forma a reposição pós-operatória de 

estrógeno por 8 semanas em coelhas aumentou a deposição de colágeno no sítio de 

implante de telas vaginais58. 

Outra questão a ser observada é o intervalo entre as eutanásias, a reação 

inflamatória inicia-se imediatamente após a lesão, sendo os neutrófilos as primeiras células 

a chegarem a ferida com concentração máxima em 24 hrs, gradativamente estes neutrófilos 

são substituídos por macrófagos e posteriormente por fibroblastos49, com a eutanásia após 7 

dias este fenômeno não foi observado, talvez por isto não observamos alterações 

significativas neste tempo de eutanásia nos grupos com e sem PRP. Todavia a persistência 

de células inflamatórias em valores elevados aos 30 dias, no grupo sem PRP nos sugere 

que o processo inflamatório não cursou de maneira fisiológica. 

Devemos mencionar também a falta de padrão para a obtenção do PRP e para a 

definição de PRP na literatura. Marx et al.33 em um White Paper afirmaram que um protocolo 

de dupla centrifugação é essencial para que se possa, verdadeiramente, concentrar as 

plaquetas durante o preparo do PRP. Por outro lado, Anitua46 preconiza um protocolo de 

única centrifugação, embora a concentração de plaquetas obtida com esse procedimento 

não tenha sido demonstrada. Grandes variações nas concentrações de plaquetas são 

encontradas nos protocolos de única centrifugação35. Nossas coletas de controle do número 

de plaquetas apresentaram índices de elevação das plaquetas em torno de 300%, valores 

que podem ser considerados de elevação moderada, porém dentro das margens 

consideradas pelas definições existentes para PRP33-43. 

Alguns estudos procuraram analisar a efetividade do PRP no sentido de potencializar 

o reparo, relacionando os resultados obtidos com as várias concentrações de plaquetas 

empregadas. Resultados têm mostrado que a efetividade do PRP pode seguir padrão 

concentração-dependente, ou seja, concentrações muito altas teriam efeito prejudicial 35.  

Os resultados deste estudo sugerem um processo de reparo de feridas mais efetivo, 

já que o PRP tornou a resposta inflamatória até os 30 dias menos intensa, estimulando 

precocemente o processo de reparo e cicatrização. Ainda são necessários estudos com o 

uso do PRP em implantes de telas em vaginas de coelhas ooforectomizadas, idosas, ou 

mesmo que pariram, e comparar esses resultados com os deste corrente estudo, antes de 

se justificar o uso na pratica clinica. 
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7 CONCLUSÃO 

 

Não houve alteração na resposta inflamatória aguda (7 dias) com o uso do PRP. 

A contagem de células inflamatórias que aumentou significativamente no grupo sem 

o PRP após 30 dias, não se elevou no grupo com PRP, indicando uma redução da resposta 

inflamatória. 

Houve aumento significativo de colágeno tipo III após 90 dias do estudo, aumento 

este que não se manteve no colágeno tipo I. 

Não houve alteração na proliferação de musculatura lisa nos grupos com e sem PRP 

nos diferentes tempos de eutanásia. 
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ANEXO 1 

Aprovação pelo Comitê de Ética no uso de Animais - CEUA/UEL 

 

 

 


