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RESUMO

Portadoras da sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser (MRKH), assim como individuos
transexuais que desejam fazer a cirurgia de redesignacdo sexual (CRS) de masculino para
feminino, sao extremamente afetados pela auséncia de um canal vaginal. Isto faz com que
muitos recorram a vaginoplastia, procedimento responsavel por criar uma cavidade vaginal.
Ap6s realizada a cirurgia, ¢ necessario que um molde (constituido de uma base e um material
de recobrimento) seja inserido na neocavidade, a fim de manter intacta a estrutura fisica recém
construida e facilitar a epiteliza¢do do canal. Estudos evidenciam a caréncia de moldes vaginais
no mercado, além da aplicacdo de alternativas improvisadas para esta conjuntura.
Adicionalmente, em uma recente revisao de literatura (MENDES, 2017) dois materiais de
caracteristicas favoraveis foram identificados: o Cica-Care, representando a base do molde; e o
Interceed, como material de recobrimento. Entretanto, eles ndo foram ainda testados e aplicados
em conjunto. Assim, o objetivo deste projeto foi comparar o desempenho destes dois materiais
com um terceiro, a esponja, cuja fungdo ¢ induzir processos inflamatorios, a fim de observar o
nivel de aderéncias formadas e a existéncia ou ndo de células inflamatérias. Um estudo
experimental utilizando 34 ratos (Rattus novergicus) Wistar foi realizado, sendo composto de
quatro grupos: Esponja, Cica-Care, Interceed + Esponja e Interceed + Cica-Care. Os moldes
foram criados com os materiais seguindo a defini¢ao dos grupos e foram implantados na regido
dorsal dos animais. Apos 21 dias, realizou-se as bidpsias, fez-se a classificacao dos escores de
aderéncias estruturais, e posteriormente os materiais coletados foram analisados
histologicamente quanto aos fatores: infiltrado mononucleado, infiltrado polimorfonucleado,
fibrose, reagdo de corpo estranho e vascularizacdo. Para os escores de aderéncias, foram
encontradas diferencas significativas entre os grupos Esponja x Interceed + Cica-Care
(p=0,0018), Cica-Care x Interceed + Cica-Care (p=0,0035) e Interceed + Esponja x Interceed +
Cica-Care (p<0,0001). Para o fator reagdo de corpo estranho, foi encontrada diferenca
significativa em quase todos os grupos na comparagao dois a dois, exceto para Cica-Care x
Interceed + Cica-Care (p=1). Para os demais fatores, foram encontradas diferencas estatisticas
comparando todos os grupos dois a dois (p<0,0001). Em suma, pode-se concluir que o Interceed
como material de recobrimento aliado ao Cica-Care como base constituem excelentes materiais
que, em conjunto, ndo induzem formagdo de aderéncias e tampouco processos inflamatorios,
representando uma excelente alternativa para moldes vaginais utilizados em cirurgias de
vaginoplastia.

Palavras-chave: Moldes Vaginais, Vaginoplastia, Reconstru¢do Vaginal.



ABSTRACT

Patients with Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser syndrome (MRKH), as well as transsexuals
individuals who wish to undergo sex reassignment surgery (CRS) from male to female, are
extremely affected by the absence of a vaginal canal. Because of this, these people search for
vaginoplasty, the procedure responsible for creating a vaginal cavity. After surgery, a mold
(consisting of a base and a covering material) is required to be inserted into the neocavity in
order to keep the newly constructed physical structure intact and facilitate channel
epithelization. Studies evidenced the lack of vaginal molds in the market, besides the
application of improvised alternatives for this conjuncture. In addition, in a recent review of the
literature (MENDES, 2017), two materials with favorable characteristics were identified: Cica-
Care, representing the base of the mold; and Interceed, as coating material. However, they have
not yet been tested and applied together. Thus, the objective of this project was to compare the
performance of the two materials with a third one, a sponge, whose function is to induce
inflammatory processes in order to observe the level of adhesions formed and the existence or
not of inflammation’s cells. An experimental study using 34 rats (Rattus novergicus) Wistar
was performed, consisting of four groups: Sponge, Cica-Care, Interceed + Sponge and Interceed
+ Cica-Care. The molds were created with the materials following the definition of the groups
and were implanted in the dorsal region of the animals. After 21 days, the biopsies were
performed, the structural adhesion scores were classified, and the materials collected were
analyzed histologically and statistically for the following factors: mononuclear infiltrate,
polymorphonucleated infiltrate, fibrosis, foreign body reaction and vascularization. For the
adhesion scores, significant differences were found between the Sponge x Interceed + Cica-
Care groups (p=0.0018), Cica-Care x Interceed + Cica-Care (p=0.0035) and Interceed + Sponge
x Interceed + Cica-Care (p<0.0001). For the foreign body reaction factor, a significant
difference was found in almost all groups in the two-to-two comparison, except for Cica-Care
x Interceed + Cica-Care (p=1). For the other factors, statistical differences were found
comparing all groups two to two (p<<0.0001). Finally, it can be concluded that Interceed as a
coating material allied to Cica-Care as a base are excellent materials that, together, do not
induce adhesion formation nor inflammatory processes, representing an excellent alternative
for vaginal molds used in surgeries of vaginoplasty.

Keywords: Vaginal Molds, Vaginoplasty, Vaginal Reconstruction.
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1 INTRODUCAO

O aparelho genital feminino, formado por 6rgdos internos e externos, constitui o sistema
reprodutor da mulher. Os 6rgdos genitais internos sao compostos pela vagina, ovarios, tubas
uterinas e Utero; e os externos, pelo monte pubico e vulva'.

A vagina ¢ um canal tubular fibromuscular que se estende da vulva ao colo do tutero,
apresentando aproximadamente 12 cm de comprimento. Suas fungdes sdo, dentre outras, formar
o canal do parto para a saida do feto, liberar o conteido menstrual e receber o pénis no momento
do coito®. Desta forma, é possivel constatar a importancia deste 6rgdo para a concepcdo da
relacdo sexual, assim como para a reproducao.

A auséncia ou o subdesenvolvimento do canal vaginal pode afetar diretamente a
qualidade de vida e o equilibrio emocional® de dois principais grupos de individuos: mulheres
portadoras da sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser (MRKH), e pessoas que
apresentam disforia de género. Este ultimo grupo ¢ composto por transgéneros que desejam
alterar sua genitalia masculina através da criacdo de uma estrutura vaginal funcional.

A sindrome de MRKH, uma anomalia congénita, ¢ caracterizada pela auséncia ou
subdesenvolvimento da vagina e do utero. Esta sindrome ocorre devido a malformacgdo
inibitoria dos ductos miillerianos, estrutura presente no desenvolvimento embrionario feminino
que forma as tubas uterinas, utero, € o ter¢co superior da vagina. Por isto, esta patologia também
pode ser denominada de agenesia miilleriana. E considerada a segunda causa mais comum de
amenorréia primaria, e sua incidéncia ¢ de aproximadamente uma em 5000 nascimentos vivos
do sexo feminino*>.

Apesar de serem portadoras da sindrome, as mulheres possuem cariotipo feminino e
genitdlia externa normais. Além disso, elas apresentam ovarios funcionais e desenvolvimento
normal das caracteristicas sexuais secundarias®.

A sindrome de MRKH pode ser isolada (tipo I), ou estar associada a outras
anormalidades (tipo II). O primeiro caso ocorre quando existe apenas o subdesenvolvimento
dos 2/3 proximais do canal vaginal. Ja o tipo II caracteriza-se por estar relacionado a anomalias
renais, vertebrais e, em menor extensio, auditivas e cardiacas*®.

A auséncia da vagina ndo sé traz sérias implicagdes anatomicas e fisioldgicas, mas
também precipita uma carga psicologica significativa para a paciente e sua familia. Desta
forma, a criacdo de um canal vaginal eficiente ¢ fundamental para o bem-estar das mulheres

que apresentam a sindrome*.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Trompas_de_Fal%C3%B3pio
https://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%9Atero
https://pt.wikipedia.org/wiki/Vagina
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A disforia de género diz respeito a incongruéncia entre o sexo bioldgico e o género ao
qual o individuo pertence. Em outras palavras, refere-se a inadequagdo do sexo imposto no
nascimento, fazendo com que se acredite estar em um papel social incorreto. A disforia de
género afeta pessoas transgéneras, em especial, transexuais’.

Os transgéneros constituem um amplo grupo de individuos que ndo se identificam com
seu sexo bioldgico, havendo um conflito relacionado a prépria identidade de género. Os
transexuais, um subgrupo dos transgéneros, sao aqueles que buscam uma adequagdo com o sexo
desejado, submetendo-se a tratamentos hormonais e/ou cirurgicos®.

Desta forma, a busca pela cirurgia de redesignacao sexual (CRS) se torna cada vez mais
frequente. O procedimento cirurgico tem como objetivos: a criagdo de uma vulva feminina,
composta de clitoris sensitivo e grandes e pequenos labios; e, principalmente, um canal vaginal
operanteg.

E importante ressaltar que, para a realizagdo da cirurgia, a paciente deve estar amparada
por tratamentos psicolégicos e psiquidtricos, realizados por profissionais qualificados’. O
acompanhamento ¢ extremamente necessario para avaliar a elegibilidade da paciente em
relacdo aos tratamentos hormonais e cirurgicos, ja que estes sdo irreversiveis.

A criagdo de um canal vaginal para ambos os grupos de pacientes consiste basicamente
em realizar a dissecacdo sem cortes de tecidos entre a bexiga e o reto. Depois disso, para que a
estrutura fisica da nova cavidade seja mantida, utiliza-se no pos-operatoério um molde vaginal.

O molde ¢ composto por dois materiais: a base, cuja funcao ¢ manter a estrutura formada
aberta; e o material de recobrimento, que tem o objetivo de facilitar a cicatrizacdo e a
epitelizagdo do canal vaginal criado. O tamanho e dimensao dos moldes variam de acordo com
as caracteristicas fenotipicas de cada paciente, apresentando diametros entre 2,5 ¢ 3,5 cm, e
comprimento variando de 10 a 14 cm!?,

Além disso, de acordo com as caracteristicas dos materiais que os formam, os moldes
vaginais podem ser rigidos ou maledveis. Os moldes rigidos geralmente apresentam
desconforto consideravel a paciente, fazendo com que seu uso seja abandonado e o resultado
do procedimento cirdrgico comprometido. J& os maleaveis, formados por materiais flexiveis e
dinamicos, apresentam melhores resultados quanto a aceitabilidade pelas pacientes'!.

Hodiernamente, utilizam-se moldes inconsistentes e improvisados para tal aplicacdo,
como por exemplo, preservativo preenchido com espuma e tubo de plastico de laboratorio,
ambos recobertos por enxerto de pele. Moldes formados por estes materiais apresentam graves
riscos as pacientes, podendo trazer diversas complicagdes poOs-operatdrias. Além disso, a

retirada do enxerto de pele configura um procedimento cirargico extra, que pode causar outras
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intercorréncias, tais como: dor intensa na regido doadora, cicatrizes desagradaveis, infecgoes,
entre outras'®!!. Desta forma, o desenvolvimento de um molde vaginal constituido de materiais
biocompativeis (ou seja, que ndo apresentam rejeicdo imunoldgica e sdo compativeis com
tecidos ou 6rgdos vivos), se torna interessante.

Em uma revisdo sistematica sobre as praticas mais atuais de utilizagdo de moldes
vaginais'?, foram identificados dois materiais com propriedades consideradas excelentes para a
pratica em questao: o Cica-Care, representando a base; e o Interceed, como material de
recobrimento. Entretanto, apesar destes materiais terem sido reconhecidos, eles ndo foram
testados e aplicados juntos, constituindo um molde vaginal.

O Cica-Care® (Smith&Nephew) ¢ uma folha de gel de silicone autoadesiva constituida
de uma membrana de elastomero de silicone. E macia e semi-oclusiva (transparente), sendo

utilizada no tratamento de cicatrizes em geral'®. O Cica-Care® é mostrado na Figura 1 abaixo.

Figura I - Cica-Care®

Uma caracteristica importante deste material ¢ a sua flexibilidade. Ela permite que o
Cica-Care® se adapte nos contornos e estruturas no corpo, contribuindo para a correta
modelagem e manutencao do canal. Além disso, a folha de gel de silicone pode ser recortada
de acordo com o tamanho do molde pretendido para cada paciente, fazendo com que se tenha
um material relativamente personalizavel'*!4,

O Interceed® (Johnson&Johnson Medical, Ethicon Inc.) ¢ uma barreira absorvivel e
antiaderente, estéril, constituida de celulose regenerada oxidada. Este tecido € absorvido pelo

organismo de trés a quatro semanas, dependendo da quantidade de material usado e do local de

implantagio'®. A Barreira Interceed® é apresentada na Figura 2.
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Figura 2 - Interceed ®

A principal caracteristica deste material é a reducdo da formagdo de aderéncias pos-
operatérias em cirurgias ginecologicas. Para isto, a tela deve ser aplicada em camadas simples
e interpostas entre estruturas anatomicas adjacentes. Além disso, sua utiliza¢do ndo demonstra
aumento no crescimento bacteriano'®.

Sendo assim, é esperado que o Cica-Care® e o Interceed® apresentem boas condigdes
para serem utilizados como molde vaginal em cirurgias de vaginoplastia. Estes materiais
prometem resultados prosperos e eficazes para esta aplicagdo.

Contudo, para que os materiais sejam aprovados e possivelmente utilizados para a
constru¢do de um molde, alguns requisitos devem ser testados, como por exemplo: a aderéncia
do material as paredes do canal, que deve ser fortemente evitada; e aspectos relacionados a
processos inflamatorios, ressaltando que esta também é uma caracteristica ndo desejada.

A aderéncia constitui-se de um tecido fibroso neoformado que liga de forma anormal
duas superficies ou dois érgdos internos'’. Sua formagdo indica persisténcia de infecgao,
exagero e desregulacdo da resposta inflamatdria ao trauma, geralmente causada por material
externo. Assim, em decorréncia de um processo inflamatério intenso, tem-se um depdsito de
matriz extracelular de tecido conectivo (constituido de coldgeno e vasos sanguineos),
caracterizando a formacdo de aderéncias!®.

Durante processos inflamatorios, algumas modificagdes qualitativas em relagdo as
células podem ser observadas, que se associam a presenga de cinco caracteristicas: infiltrado
mononucleado, infiltrado polimorfonucleado, fibrose, reacdo de corpo estranho e
vascularizagdo. Todas elas envolvem os mecanismos de resposta imunologica a inflamagao.

O sistema imunologico € responsavel pela defesa do organismo contra diversos tipos de

agentes patogénicos. E composto principalmente por células de defesa, chamadas de leucécitos
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ou glébulos brancos, que se diferenciam em varios tipos celulares, dentre eles os fagdcitos,
capazes de prolongar porcdes celulares para englobar particulas estranhas (processo chamado
de fagocitose); e os linfocitos (B e T), que produzem anticorpos e substancias especificas para
degradar determinado antigeno'’.

O infiltrado mononucleado se refere as células do sistema imunolégico (leucocitos) que
apresentam apenas um nucleo, como por exemplo, monocitos, macréfagos, linfocitos B e
linfécitos T (auxiliadores e/ou citotoxicos). Estas sdo células agranulécitas, ou seja, que nao
apresentam granulos visiveis no citoplasma, e estdo relacionadas a diversos mecanismos de
defesa do organismo, como por exemplo, os processos de fagocitose e destrui¢ao de antigenos,
além da producio de anticorpos®.

J4 o infiltrado polimorfonucleado, também chamado de infiltrado granulécito (que
apresentam granulos visiveis no citoplasma), representa as células do sistema imune que
apresentam multiplos nicleos com variadas morfologias, como por exemplo, os neutrofilos,
eosinofilos e basofilos. Elas também estdo relacionadas aos processos de resposta imunologica
do corpo, tais como fagocitose e liberagdo de histamina (substincia vasodilatadora), além de
estarem presentes em situagdes que envolvem contamina(;ﬁow’zo.

Ao detectar um antigeno, os macréfagos realizam a fagocitase e se comunicam com os
linfoécitos T CD4+ (auxiliadores). Estes, por sua vez, estimulam os linfécitos T CD8+
(citotdxicos) a produzirem substancia toxicas especificas para degradar aquele antigeno. Além
disso, os linfocitos auxiliadores também estimulam os linfocitos B a se diferenciarem em

plasmocitos, produzindo anticorpos circulantes®>*!. Este processo é apresentado na Figura 3.

= Antigeno
Macréfago
Linfécito T CD8+
/ (citotoxico ou matador)
ESTIMULA
Linfécito T CD4+ \ W
(auxiliador) . .y ” //4

Linfécito B

Anticorpos

Plasmécitos

Figura 3 - Resposta imunologica dos leucocitos agranulocitos.
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Concomitantemente, os mastocitos, presentes no tecido, sdo estimulados a liberarem
histamina, que induzem a vasodilatagdo, levando ao aumento da permeabilidade capilar. Assim,
as cé€lulas imunes presentes nos capilares sanguineos (como os neutrofilos, eosinodfilos e
basofilos), migram para os tecidos e contribuem com o processo de fagocitose de antigenos,
conforme ilustra a Figura 4. Todo este processo, devido a vasodilatagdo e aumento da
permeabilidade dos vasos, representa uma reagdo inflamatdria caracterizada por edema, rubor,

calor, dor e perda de fungio?!.

TECIDO
EPITELIAL

Mastdcito

l \ Neutrofilo

Histamina
(vasodilatacio)

Eosinofilo

CAPILAR
SANGUINEO

Figura 4 - Resposta imunoldgica dos leucocitos granuldcitos.

A fibrose, por sua vez, caracteriza-se pela formagao de tecido conjuntivo posteriormente
ao processo de inflamagdo. Representa uma proliferagdo vascular e de fibroblastos que
produzem e depositam coldgeno no intersticio. Desta forma, a fibrose apresenta-se como
resultado de depositos extensos de tecidos, na tentativa de curar a lesdo ou como consequéncia
de inflamagio cronica®!. Vale ressaltar que, quanto mais intensa é a inflamagio, maior ¢ a
formagao de tecido fibroso.

Os granulomas de corpo estranho sdao agregados microscopicos de leucocitos
mononucleares (macrofagos modificados) que se formam quando certas estruturas sao grandes
o suficiente para ndo serem fagocitadas por um macréfago, como por exemplo, fios de sutura®?.
Isto pode gerar a formagdo de células gigantes e comprometer a fun¢do do tecido ou 6rgao.

Frequentemente, sdo observadas enormes células multinucleadas, consistindo em uma grande
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massa de citoplasma e muitos nucleos, derivadas da fusdo de varios macréfagos, que se
encontram circundados por um colar de linfocitos?>23.

Por fim, a vascularizagao relaciona-se ao aumento da permeabilidade capilar provocada
pela liberagao de histamina, aumentando assim o fluxo de sangue. Desta forma, quanto mais
intenso o processo inflamatorio, maior ¢ a necessidade de liberagdo de células de defesa

presentes no sangue para o tecido, e consequentemente maior ¢ a formagdo de neovasos

(vascularizacdo)?.

1.1 Justificativa

Diversos materiais sdo frequentemente utilizados como moldes vaginais em cirurgias de
vaginoplastia, mas apresentam-se inconsistentes e inseguros. Devido a isso, muitas pacientes
nao conseguem usar o molde no pos-operatdrio, prejudicando de forma significativa o resultado
do procedimento. Tal fato relaciona-se ao grande sofrimento e angustia sentidos pelos pacientes
que apresentam a sindrome e também pelos transexuais, que chegam a esperar mais de 10 anos
para conseguirem realizar a cirurgia de mudanga de sexo pelo Sistema Unico de Saude (SUS).

Como mencionado anteriormente, os dois materiais que obtiveram bons resultados nas
aplicagcdes encontradas para moldes vaginais foram o Cica-Care (base) e o Interceed
(recobrimento). Entretanto, como estes materiais ndo foram testados em conjunto, ou seja, o
Interceed recobrindo o Cica-Care, justifica-se a necessidade e a importancia da realizagdo deste
estudo a fim de avaliar os possiveis resultados favoraveis desta associacao.

Além disso, a realizacdo de mais estudos em larga escala utilizando o Interceed como
material de recobrimento para a epitelizagdo da neovagina ¢ de suma importincia para que se
chegue a conclusdes mais definitivas?*. Assim, o desenvolvimento deste trabalho faz-se

necessario.

1.1.1 Objetivos Gerais

Comparar o desempenho do Interceed e do Cica-Care com o desempenho de um terceiro
material, a esponja, cujas principais fungdes sdo induzir reacdes imunoldgicas e processos
inflamatorios nas células.

Ademais, de forma geral, avaliar os resultados da associa¢do entre o Interceed

recobrindo o Cica-Care.
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1.1.2  Objetivos Especificos

a) Avaliagdo clinica dos animais pela andlise de sinais de inflamacao;

b) Avaliagdo da regido operada no vigésimo primeiro dia pds cirurgia
(macroscopicamente);

c) Avaliagdo histologica da regido do implante 21 dias pds cirurgia

(microscopicamente).
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Aspectos Historicos para a Concepc¢ao da Agenesia Vaginal

A sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser foi nomeada apds cada uma das
contribui¢cdes de August Franz Joseph Karl Mayer (anatomista e fisiologista alemao), Karl
Freiherr von Rokitansky (médico patologista austriaco), Hermann Kiister (cirurgido alemao) e
Georges André Hauser (ginecologista suico). Além disso, muitos outros cientistas e médicos
também contribuiram para o entendimento da fisiopatologia desta condi¢do. Os registros
historicos variam desde vagina ocluida ou subdesenvolvida a 6rgdos genitais ausentes, como
Gitero e colo do Gtero?.

A primeira referéncia sobre esta patologia foi atribuida por Hipocrates (460 - 377 a.C.),
na Grécia®®. Ele, que foi um médico grego considerado o “pai da medicina”, mencionou uma
“obstru¢cdo membranosa” na vagina em seu livro “De la nature de la femme”, “A Natureza da
Mulher?’.

Depois de Hipocrates, Aulo Cornélio Celso (25 a.C. - 50 d.C.) surgiu como um dos mais
renomados escritores médicos romanos, seguindo a maior parte dos trabalhos de Hipdcrates °.
Ele mencionou a remogao cirurgica da “obstru¢do membranosa” da vagina em seu livro “De
Medicina”, afirmando que, em caso de uma obstru¢do dos genitais por uma membrana, uma
incisdo em forma de “X” deveria ser feita sem danificar a uretra, e entdo a membrana deveria
ser extirpada®®.

Seguindo o trabalho de Hipocrates e Celso, Sorano de Efeso (98 - 138 d.C.) fez a maior
parte de sua contribui¢@o para a obstetricia e a ginecologia, e seus escritos foram especialmente
direcionados para auxiliar as parteiras®®. Seu livro “Doengas das Mulheres” foi saudado como
uma “biblia” para quem praticava obstetricia e ginecologia durante este periodo. Sorano de
Efeso foi o primeiro autor a mencionar o uso do espéculo vaginal, um instrumento usado pelos
médicos para afastar as paredes vaginais, a fim de realizar investigacdes ginecoldgicas. Ele
identificou e relatou a atresia vaginal (auséncia da vagina), sendo o primeiro a mencionar sua
origem congénita’’.

Nas linhas de trabalhos feitos por Celsus e Sorano, Galeno (130 - 200 d.C.), Aécio de
Amida (502 - 575 d.C.) e Paulo de Egina (625 - 690 d.C.), ambos médicos de origem grega,
relataram uma forma de dissecag@o na vagina, em seus respectivos trabalhos. Utilizando bisturis
e outros instrumentos cirurgicos, eles mencionaram sobre a dissecacdo da membrana que

obstruia o canal vaginal®®,
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Avicena (980 - 1037 d.C.), um médico persa que escreveu tratados sobre diversos

assuntos, foi um dos primeiros a usar o termo “endoscopia’!

. Além disso, ele foi o primeiro a
documentar a incidéncia de fistulas vaginais observadas durante um trabalho de parto, ¢ a relatar
a presenca de uma “vagina solida”, caracterizada por um canal vaginal fechado™.

Um médico cirurgido islamico no século X medieval chamado Albucasis, considerado
o pai da cirurgia moderna, publicou a primeira ilustragdo cirurgica em um livro sobre
cauterizacdo®®. Ele defendeu o estudo de caddveres para obter uma melhor compreensdo da
anatomia humana, e se interessou muito pela obstetricia e ginecologia em uma época em que
os homens ndo podiam tratar as mulheres (ou examinar a genitadlia feminina). Também
justificou o uso do espéculo vaginal para examinar a mulher durante a gravidez; descreveu a
chamada “vagina imperfurada”; identificou a presenca de crescimento carnoso na parede
vaginal; e relatou sobre o chamado ‘“utero entupido”. Albucasis mencionou que estas
malformagdes eram de natureza congénita ou patolodgica, e constatou que as obstrugcdes
dificultavam o fluxo menstrual, o coito e o parto*.

Durante o inicio do século XVI, Matteo Realdo Colombo, professor de anatomia e
cirurgido, foi o primeiro a relatar na literatura médica (mas nao detalhadamente) a auséncia da
vagina e do Gtero em uma paciente®>. Em uma edi¢o posterior de seu livro publicado em 1572,
Colombo forneceu a descri¢io da agenesia uterovaginal sob o termo "vulva rara">°.

Ja em 1781, o cirurgido Heinrich Theophilus Engel forneceu em sua dissertagdo um
relato detalhado sobre a auséncia de orgdos reprodutivos em varios casos de autopsia. Engel
também sugeriu que era bem possivel que uma paciente com agenesia vaginal tivesse o utero
ausente e/ou subdesenvolvido, e, portanto, seria infértil®’.

August Franz Joseph Karl Mayer, no ano de 1829, relatou pela primeira vez, o que ¢
hoje considerado como sindrome de MRKH, depois de revisar autdpsias de pacientes com utero
subdesenvolvido®®. Um ano depois, o bidlogo, fisiologista e anatomista alemdo Johannes
Miiller, em uma publicacdo de embriologia da genitdlia dos vertebrados, mencionou que a
malformagdo dos canais intestinais, ductos urinarios e canal vaginal ocorria devido ao
comprometimento do desenvolvimento embrionario®.

Um relato de agenesia miilleriana foi feito por Karl Freiherr von Rokitansky em 1838,
quando a patologia foi denominada como sindrome de Rokitansky*’. Oito anos depois,
Rokitansky observou ainda que a agenesia miilleriana parcial fazia com que os 6rgaos genitais

)40,41

estivessem presentes de forma incompleta no corpo da paciente (tipo I . Apds novas

contribui¢gdes de Mayer, a condi¢do foi descrita como sindrome de Mayer-Rokitansky®!.
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No ano de 1859, o médico Adolf Kussmaul expandiu a descoberta de Rokitansky,
relatando o primeiro caso de gravidez em um futero subdesenvolvido. Ele descreveu e
diferenciou duas condigdes: "utero foetalis" e "utero infertalis" (Gtero fértil e infértil,
respectivamente), evidenciando que esse ‘“defeito anatomico” era, portanto, evidéncia da
sindrome de Mayer-Rokitansky**.

Hermann Kiister escreveu um artigo de revisdo, em 1910, intitulado “Utero bipartitus
solidus rudimentaris cum vagina solida”, “Utero bipartido solido rudimentar com vaginal
solida”, no qual ele descreve o primeiro caso desta condi¢ao envolvendo uma mulher viva, bem
como uma revisdo do entdo cenario encontrado na literatura. Kiister também relatou a
associacdo entre deformacdo esquelética e agenesia vaginal, descrevendo a associacdo de
defeitos renais e esqueléticos com agenesia uterovaginal. Depois da colaboracdo de Kiister, a
sindrome passou a ser chamada de Mayer-Rokitansky- Kiister®.

Georges André Hauser cunhou o termo “Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser” em 1961,
o nome atual da sindrome. Apresentou em um artigo 21 casos de agenesia vaginal, bem como
uma defini¢ao completa da sindrome de MRKH, incluindo sintomas, aspectos psicossociais e
estrutura genital interna**.

Em 1977, Schmid-Tannwald e Hauser descreveram a forma atipica da sindrome de
MRKH (tipo II) em seus estudos*. Duncan e colaboradores, dois anos depois, constituiram o
primeiro grupo a relatar a associagio MURCS (aplasia do ducto miilleriano, displasia renal e
anomalias somaticas cervicais) desta condi¢io*®.

Um acontecimento curioso, ocorrido na Grécia em meados do século XVII, relaciona-
se ao destronamento do rei Otto. Apos os dez anos de guerra da independéncia, Otto foi
declarado o primeiro rei da Grécia, e, em 1836, ele se casou com Amé¢lia, filha do duque de
Oldenburg. Devido aos problemas financeiros do pais, seus assessores pediram a ele e a Amélia
que tivessem um herdeiro ao trono, reduzindo a possibilidade de revoltas*’. Entretanto, de
acordo com os meédicos, Amélia sofria de hipersensibilidade da vagina devido a defeitos
anatdomicos no utero, € por isso ndo conseguiu conceber um filho. Assim, o rei e a rainha
acabaram sendo destronados em 1863. Alguns historiadores acreditam que o destronamento do
rei Otto foi principalmente devido a agenesia vaginal da rainha Amélia, além de outros fatores
relacionados*’*3.

Anteriormente, acreditava-se que a sindrome de MRKH estivesse associada a defeitos
em genes embrionarios do desenvolvimento®. Algum tempo depois, os casos eram

considerados ocorréncias aleatdrias*’, mas, com o desenvolvimento de analises genéticas mais
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aprofundadas, um certo grau de associacdo familiar foi observado®, sugerindo assim que a
sindrome poderia ser um distirbio genético”'.

Mais recentemente, acredita-se que a sindrome de MRKH seja um distirbio
autossdmico com expressdes fenotipicas variaveis®! e descobertas atuais sugerem que as
mutagdes ou genes variantes ligados a essa condi¢do podem estar localizados em varios locus
cromossomicos®?. Contudo, estudos genéticos mais abrangentes e robustos ainda sdo
necessarios para a etiologia exata, a fim de desenvolver melhores op¢des de diagnostico e
tratamento®,

Além do fato de as portadoras nao terem conhecimento da forma em que ocorreram as
alteragdes que resultaram na sindrome, apresentar canal vaginal subdesenvolvido ou ausente
contribui para aumentar o sofrimento das mesmas de forma significativa. A interferéncia da
patologia na vida sexual dessas mulheres causa grande impacto psicologico, associado
principalmente a incapacidade sexual e a esterelidade®®. Assim, o diagndstico da sindrome
remete cada vez mais a rapida procura das pacientes pela constru¢ao de um canal vaginal, e
pela busca do transplante de ttero>>.

Como marco da luta das mulheres que sofrem com a sindrome, estipulou-se o dia 19 de
feveireiro como o Dia Mundial da Sindrome de Rokitansky, data do nascimento de Karl
Freiherr von Rokitansky®. Portadora da sindrome e fundadora do blog “Sindrome de

Rokitansky”, Marcia Marques publicou no dia 19 de fevereiro de 2018 o seguinte texto:

[...] Dia de mostrar ao mundo que existimos, merecemos respeito, diagnostico correto
¢ humanizado. Merecemos o apoio da familia, amigos e companheiros. Merecemos
ser amadas e respeitadas sem sentir nenhum tipo de preconceito, cobrangas ou
questionamentos. Merecemos felicidade. Merecemos realizar a maternidade!! [...]
Merecemos que exista incentivo a estudos que torne menos dolorosa a cirurgia.
Merecemos que haja acesso a tratamento em todos Estados brasileiros e em todos os
paises [...]>%

Auséncia congénita de vagina e ttero foi observada ao longo da histdria, mas a etiologia
ou fisiopatologia da sindrome de MRKH ainda ndo ¢ bem compreendida. A importancia de se
oferecer melhor qualidade de vida as mulheres que apresentam a sindrome é imensuravel®.
Desenvolver produtos ou técnicas mais seguras e eficazes, aplicadas aos procedimentos de
constru¢do de um canal vaginal, representam um grande passo para a melhora da satisfacdo e

bem-estar destas mulheres.
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2.2 Aspectos Historicos para a Concepc¢ao da Transexualidade

Desde a mitologia greco-romana, encontram-se relatos de casos que contribuiram para
o desenvolvimento do que se conhece atualmente como transexualidade. Fatos envolvendo
castracdo (ato de mutilacdo sexual); hermafroditismo (presenga dos dois sexos e/ou de
caracteres secundarios dos dois sexos num mesmo individuo); e eunucoidismo (quadro clinico
de homens que apresentam incapacidade reprodutiva, combinada de sinais externos de falta de
virilidade, tendendo a feminizagdo), sdo considerados pegas chaves para a deflagracdo do
fendmeno transexual®.

O mito de Tirésias inicia os pensamentos relacionados a tal questdo. Ele, considerado
um dos mais notaveis adivinhos da mitologia grega, era um famoso profeta de Tebas. Certo dia
em que foi orar sobre um monte, localizado na regido de Atenas, Tirésias deparou-se com um
casal de cobras venenosas copulando. Ambas as cobras se voltaram contra ele, e assim, Tirésias
matou a fémea, sendo transformado em mulher como puni¢do dos deuses. Alguns anos depois,
j& adaptado ao corpo feminino, ele novamente encontrou duas cobras copulando, mas desta vez
matou o macho, voltando a sua forma masculina®>°.

Pelo fato de ter conhecido e experimentado as particularidades e os prazeres sexuais
tanto no corpo feminino quanto no masculino, Tirésias foi designado a opinar em um debate a
fim de descobrir quem sentia mais prazer sexual: o homem ou a mulher. Por um lado, Hera
afirmava que o homem sentia mais prazer; por outro, Zeus dizia o inverso. Diante disso, Tirésias
apresentou a sua opinido: “Se dividirmos o prazer em dez partes, a mulher fica com nove e o
homem com uma’*%>’. Devido a niio concordancia de Tirésias com o pensamento de Hera, ela
o cegou. Entretanto, compadecido com o estado do profeta, Zeus lhe concedeu diversos dons,
tais como: o da adivinha¢do; o de conhecer o futuro; e o de sobreviver a sete geragdes
humanas®.

Outra narrativa de grande significancia, também na mitologia grega, foi a do deus
Hermafrodito, filho de Afrodite e Hermes. Segundo o mito, uma ninfa chamada Salmacis ndo
poupou esforcos para seduzir Hermafrodito, mas ndo conseguiu. Em um dia, quando ele se
despiu e entrou em uma lagoa, a ninfa mergulhou e o surpreendeu com um abrago, invocando
aos deuses uma unido carnal a fim de que nunca mais se separassem. Desta forma, originou-se
a fusdo dos dois sexos: Hermafrodito possuia mamas como uma mulher e pénis como um
homem, se assemelhando bastante ao travesti que se conhece na atualidade’®”-*®,

Diversos paises e culturas tem sua forma prépria de nomear determinados grupos de

transexuais. Na India, por exemplo, existem ha séculos as sagradas “Hijras”, consideradas
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pessoas que foram tocadas pelos deuses, sendo sindonimo de boa sorte. Elas foram designadas
como homens no nascimento, ¢ posteriormente, depois de realizados rituais de castracao,
passaram a ser aceitas e viver como mulheres. As “Hijras” possuem uma deusa propria chamada
Bahuchara Mata, e podem pertencer tanto a uma casta quanto a um culto. Segundo a medicina
ocidental, elas podem ser consideradas como mulheres transexuais®”.

Na Tailandia existem ha muito tempo as “Kathoeys”, termo empregado as pessoas
semelhantes as mulheres transexuais da atualidade. Em um estudo realizado no pais, 165
“Kathoeys” com idade média de 25 anos foram entrevistadas com perguntas relacionadas a
infancia das mesmas. O trabalho revelou que por volta dos 10 anos de idade 71 % ja se sentiam
diferentes dos outros meninos; 42 % sentiam que tinham uma mente feminina; ¢ 35 % ja se
percebiam exatamente na forma como estavam na idade adulta. A medida que avangavam para
a adolescéncia e juventude, as “Kathoeys” desenvolviam uma nova preferéncia sexual,
florescendo atracdo por homens com desejo de serem penetradas®.

No século I, o filésofo Filo relatou que havia no Egito os chamados eunucos, homens
que se vestiam e vivam como mulheres, e que extirpavam o 6rgao sexual. Além disso, foram
encontrados nos poemas de Manilo e Juvenal, poetas e retdricos romanos, casos de individuos
do sexo masculino que tinham vergonha e 6dio de serem vistos como homens, vivendo e se
comportando entio como mulheres®!.

Ja no século XIII, a lenda de Papisa Joana se difundiu pelo mundo. Segundo o conto,
Papisa Joana nasceu mulher e adotou o nome masculino de John Anglicus, que governou a
igreja catolica como Papa Jodo VIII por quase trés anos. Apesar de ser uma lenda, diversos
autores acreditam que o Papa Jodo VIII poderia ter sido de fato uma mulher pseudo-
hermafrodita®.

Em 1889 surgiu a primeira teoria que remete ao transtorno de incongruéncia com o sexo
biologico, mas ainda definido em relagao ao homossexualismo. O advogado homossexual Carl
Heinrich Ulrichs propds que as pessoas homoafetivas ndo eram nem criminosos nem insanos,
mas sim, almas de mulheres aprisionadas em corpos de homens, resultado de um erro na
diferenciagdo embrionaria. Até hoje ¢ comum muitos transexuais usarem esta teoria para
justificarem sua condigio™®.

Relatado em diversas evidéncias como a primeira transexual que entrou para a historia,
encontra-se o caso de Lili Elbe. Nascido em 28 de dezembro de 1882 na pequena cidade de
Vejle, Dinamarca, Einar Mogens Wegener era um jovem artista paisagista, o qual, quando
adolescente, viajou para Copenhague a fim de estudar arte na Academia Real Dinamarquesa de

Belas Artes. L4, Einar conheceu Gerda Gottlieb, com a qual se casou no ano de 1904. Enquanto
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Einar pintava paisagens, Gerda era uma ilustradora de livros e revistas de moda, destacando-se
pelos seus retratos femininos®.

Certo dia, uma modelo que posaria para Gerda ndo compareceu, € a mesma pediu ao
seu marido que vestisse meias, um vestido de saias plissadas, e calgasse sapatos de salto. Einar,
que naquela situagdo se sentira auténtico e espléndido, comegou a vislumbrar a vida como
mulher, passando a se vestir gradualmente como tal. Assim, ele criou uma personagem ficticia
a fim de saciar seus desejos pela vivéncia feminina, e a chamou de Lili, vivendo e se vestindo
como uma dama a partir de entdo®%,

Paralelamente a historia de Einer (e Lili), o médico alemao Magnus Hirschfeld tentou
fazer da pesquisa sobre sexualidade e género uma disciplina médica tao respeitada como
qualquer outra. Nos principais jornais nazistas de 1920, Hirschfeld foi retratado como um
inimigo central, e, em 1928, fundou a Liga Mundial pela Reforma Sexual, a primeira associa¢ao
que defendia grupos excluidos ou rejeitados por incongruéncias sexuais®.

Com a existéncia da Liga fundada pelo médico alemao, Lili soube da possibilidade de
transformar permanentemente seu corpo de homem para mulher. No Instituto Alemao de
Ciéncia Sexual, em Berlim, Hirschfeld realizou a castragcdo cirtirgica de Lili, em 1930.
Posteriormente, a mesma passou por mais trés operagdes nas maos de Kurt Warnekros, e se
transformou legalmente na primeira pessoa transexual registrada ao passar pelo procedimento
de redesignacio de género®%*,

Desta forma, a Dinamarca reconheceu a nova identidade de Lili, e o rei do pais anulou
seu casamento com Gerda. Antes de passar pela sua ultima operagdo cirurgica, ela escreveu a
um amigo: “Provei que tenho o direito de viver existindo como Lili Elbe h4a 14 meses. Podem
dizer que 14 meses nio s3o muito, mas para mim é uma vida humana completa e feliz”*®*.

Em 13 de setembro de 1931, quando Warnekros planejava completar o processo
implantando em Elbe um ttero e criando uma vagina artificial, ela ndo resistiu & problemas pos-
operatdrios, e faleceu em Dresden, Alemanha, proximo ao seu 49° aniversario®. O instituto de
Magnus Hirschfeld foi saqueado pelos nazistas em 6 de maio de 1933, os quais queimaram
todos os trabalhos e pertences do médico®.

A histoéria da vida de Lili foi transformada em arte. No ano de 1931, foi publicado na
Dinamarca o livro de memorias de Lili Elbe intitulado “Fra mand til kvinde: Lili Elbe’s
bekendelser”, em portugués “De Homem para Mulher: Confissdes de Lili Elbe”, que conta
detalhes de sua vida. J4 em 1933, quando o livro foi publicado pela primeira vez em tradugao

inglesa, editado por Niels Hoyer, o titulo foi modificado para “Homem para Mulher: Um

Registro Auténtico de uma Mudanga de Sexo - A Verdadeira Histéria da Transformacgao
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Milagrosa do Pintor Dinamarqués Einar Wegener”. Posteriormente, em 2000, David Ebershoff
publicou seu romance “The Danish Girl” - “A Garota Dinamarquesa”, um best seller
internacional®’.

David Oliver Cauldwell, no ano de 1949, utilizou pela primeira vez o termo “psicopatia
transexual”, que posteriormente foi declarado como “transexualismo”. O vocéabulo foi usado
com o objetivo de retratar o exemplo mais marcante e extremo de incodmodo relacionado ao
género de uma garota que desejava ser homem®®,

Com o fim da Segunda Guerra Mundial, nos anos 50, a quantidade de feridos e
mutilados necessitando de operagdes para enxerto era imensuravel. Desta forma, a medicina
precisou aprender diferentes técnicas cirurgicas para implante, reconstru¢do de oOrgios e
regeneracdo de tecidos. Concomitantemente, como os ideais nazistas afirmavam que somente
os fatores biologicos explicavam as condutas humanas, as pessoas que sentiam certa
incongruéncia com o sexo bioldgico comecaram a buscar por dosagem hormonal®.

No ano de 1952, o soldado americano George Willian Jorgensen, que apresentava
trejeitos femininos e sentia atragdo sexual por homens, buscou auxilio médico com o
endocrinologista Christian Hamburger®. De fato, o soldado no tinha desejo por um homem
no sentido de homossexualidade, mas sim um desejo sexual como mulher. Assim, o soldado
contou ao médico uma historia inventada, dizendo que era hermafrodita, e que desejava passar
por um procedimento cirurgico, ja que sempre viveu como mulher. Como George apresentava
silhueta feminina por ja fazer uso de hormdnios, Christian Hamburger extirpou o 6rgdo genital
do mesmo, mas sem ainda pensar em desenvolver uma vagina. Agora como Christine, o ex-
soldado voltou ao seu pais, onde procurou o doutor Harry Benjamin. A partir da experiéncia de
Christine, o doutor publicou um artigo em 1953 sobre o transexualismo, marcando o0 momento
em que o fendmeno adentra o campo médico’’.

Segundo Benjamin, qualquer pessoa poderia manifestar uma discordancia entre os
sexos, 0 que representava a base de sua compreensao sobre o transexualismo: “O transexual
representa o ponto maximo de discordancia entre os sexos macho e fémea, e mais
particularmente entre os seus componentes psicossociais € biomorfologicos. Os tratamentos
hormonal e ciriirgico constituem os mais adequados para os transexuais”’°.

Em 1959, ocorreu no Brasil a primeira cirurgia de redesignacao sexual, feita em um
homem transexual, na cidade de Itajai, em Santa Catarina. Como ndo se identificava com o sexo

biologico feminino, a jovem passou pela cirurgia de mudanca de sexo pelas maos do médico

José Eliomar da Silva, que mudou as caracteristicas do seu corpo para o sexo masculino’!.
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Com o decorrer do tempo, a no¢ao de género e transexualismo passou a ganhar mais
importancia, aprimorando defini¢des fundamentais para o desenrolar do que se tem hoje como
transexualidade. Na década de 60, as teses de John Money, psicélogo, sexdlogo e autor,
especializado em pesquisas de identidade de género, alcangaram grande credibilidade nos
meios médico e psiquidtrico norte-americanos. Segundo ele, em sua obra Gay, straight, and In-

between (1988, p. 112),

Na constituicdo da identidade sexual, o registro subjetivo do género tem
predominancia sobre o registro biologico do sexo, o qual ¢ definido pela anatomia. Se
normalmente género e sexo concordam no individuo, o que ocorre no transexualismo
¢ justamente um desacordo insuportavel para o sujeito entre seu género e seu sexo |...]

E se o que predomina ¢ a experiéncia subjetiva do género, o que deve ser corrigido ¢

0 sexo anatdémico™’.

Muitas vezes Money substituia a palavra “transexualismo” por “disforia de género”,
expressdo bastante autoexplicativa do fenomeno. Segundo ele, a disforia podia e devia ser
corrigida, cabendo a medicina realizar esta corre¢do, livrando o individuo de um erro cometido
pela natureza.

O livro de Harry Benjamin, “The transsexual phenomenon”, publicado em 1966, discute
sobre o que ele descreve como o “verdadeiro transexual”. Para ele, o principal critério para
definir um individuo transexual seria a intensa e frequente repulsa com suas genitalias’>.
Entretanto, muitos profissionais da area da satide somente autorizavam a realizacao da cirurgia
de redesignacdo sexual quando o sofrimento pessoal era algado a condicdo de elemento
essencial para sua caracterizacdo, o que refletia em uma condi¢do abusiva de diagndstico.
Apesar de o individuo desejar a cirurgia, 0 mesmo poderia estar ou ndo se martirizando por
isso”.

No Brasil, a primeira cirurgia de mudanga de sexo em uma mulher transexual foi
realizada em 1971 pelo cirurgido Roberto Farina. Segundo Waldirene, anteriormente Waldir,
“A cirurgia resultou na fixacdo do meu verdadeiro sexo, que sempre foi feminino”. Apesar de
toda a satisfacdo da paciente, o médico foi processado pelo Conselho Federal de Medicina, que
o acusou de lesdes corporais, sendo condenado a dois anos de reclusao sob alegacao de haver
infringido o disposto no artigo 129, § 2°, I1I, do Codigo Penal Brasileiro”.

Apds a relevancia de diversos estudos e a execucdo de diversas cirurgias de
redesignacao sexual, a condi¢ao transexual aderiu ao Manual de Diagndstico e Estatistica das

Desordens Mentais (DSM-III) em 1980. Doze anos depois, ingressou na Classificagdo


https://pt.wikipedia.org/wiki/Conselho_Federal_de_Medicina
https://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%B3digo_Penal_Brasileiro
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Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados com a Satde (CID-10), fazendo
com que o cidaddo transexual deixasse de ser considerado um pervertido para ser um doente’>.
A partir disso, o transexualismo passa cada vez mais a se transformar em um fendmeno

social. Segundo Millot, (1992, p. 132),

E definido como transexual uma pessoa que solicita a modificagdo do seu corpo para
conforma-lo as aparéncias do sexo oposto, em nome da certeza de que sua identidade
sexual verdadeira € contraria ao seu sexo bioldgico. O transexualismo ¢ atualmente a
conjung¢d@o de uma convicgdo, que nada deve a ninguém, e de um pedido que se dirige
ao outro. Nada de transexual sem cirurgido e sem endocrinologista. Neste sentido, o
transexualismo ¢ um fendmeno essencialmente moderno’.

Depois que a condi¢do transexual foi incorporada ao DSM-IV como Transtorno de
Identidade de Género em 1995, diversos pensamentos surgiram para defender a ideia de que o

transexualismo ndo era um disturbio da identidade sexual. Segundo Hergott, (1996, p. 47),

A insisténcia com a qual o individuo transexual sustenta que ele ou ela pertence ao
outro sexo ndo ¢, propriamente falando, delirante, visto que ela corresponde sempre
ao sentimento geral de ser semelhante a um sujeito do outro sexo ¢ ndo a uma
convicgdo real de ser um sujeito do outro sexo’®.

No Brasil, quando o Conselho Federal de Medicina regulamentou a realizagdo de
cirurgias experimentais de redesignacao sexual em hospitais universitarios pela resolugdo n°
1482/97, iniciou-se, de fato, o processo transexualizador no pais®. No ano de 1998 ocorreu a
primeira transgenitaliza¢do legalizada, quando Bianca Magro se submeteu a cirurgia de
conformidade de sexo masculino para feminino, através do (SUS)".

O Conselho Federal de Medicina, por meio da resolugdo 1955/2010, definiu que, para
um individuo ser diagnosticado com transexualismo, deviam ser obedecidos, no minimo, quatro
critérios basicos: 1) sentir desconforto com o sexo anatomico natural; 2) ter o desejo expresso
de eliminar os genitais, perder as caracteristicas primarias e secundérias do proprio sexo e
ganhar as do sexo oposto; 3) permanecer com estes disturbios de forma continua e consistente
por, no minimo, dois anos; 4) ndo apresentar outros transtornos mentais. Esta mesma resolu¢ao
definiu os critérios para a sele¢do dos pacientes para a cirurgia de transgenitalismo, obedecendo
a avaliagdo da equipe multidisciplinar com no minimo dois anos de acompanhamento conjunto:
1) apresentar diagndstico médico de transgenitalismo; 2) ser maior de 21 (vinte € um) anos; 3)

ter auséncia de caracteristicas fisicas inapropriadas para a cirurgia’’.
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Foi somente em 2012 que ocorreu a despatologizagdo do transexualismo, dando espaco
entdo ao termo transexualidade. O manifesto da Rede Internacional pela Despatologizacao

Trans, criado pela campanha STP (Stop Trans Patholization), declara que,

Legitimar as normas sociais que constrangem nossas vivéncias e maneiras de sentir
implica invisibilizar e patologizar o restante das opgdes existentes e marcar um Unico
caminho que n3o questione o dogma politico sobre o qual se fundamenta nossa
sociedade: a existéncia, Unica e exclusiva, de somente duas formas de ser e sentir. [...]
Nao acatamos nenhum tipo de catalogagdo, nem etiqueta, nem defini¢@o imposta por
parte da instituigdo médica. Reclamamos nosso direito a autodenominarmos’.

Desta forma, consagrou-se no dia 20 de outubro o Dia Internacional de Acdo pela
Despatologiza¢do da Indentidade Trans, a fim de defender que a transexualidade ndo fosse
tratada como doenga, ja que isto patologizava a diversidade e prejudicava o desenvolvimento
de uma sociedade democratica’.

O Congresso Nacional decretou, em 2014, a ampliagdo da protecdo de que trata a Lei
11.340 — Lei Maria da Penha — as pessoas transexuais ¢ transgéneros. Segundo a deputada
Jandira Feghali, a Lei seria um instrumento de combate a violéncia doméstica contra a mulher
e deveria ser aplicada também as transexuais, pois a cirurgia somente ajustava o que havia entre
corpo e mente, sendo entdo algo natural e necessario®’. Dois anos depois, a Presidéncia da
Republica emitiu um decreto que dispde sobre o uso do nome social e o reconhecimento da
identidade de género de pessoas travestis e transexuais no ambito da administracdo publica

federal®!

, contribuindo assim para o avan¢o da condi¢do transexual no ambito da soberania
popular.

Recentemente, em 2018, a Organizagdo Mundial de Satde (OMS) retirou a
transexualidade da lista de transtornos mentais, mas ela ainda permanece na Classificagao
Estatistica Internacional de Doencas em uma outra categoria (CID-11), chamada “saude
sexual”. Assim, a transexualidade deixa de ser considerada um transtorno de género e passa a
ser diagnosticada como incongruéncia de género®?. Além disso, em agosto de 2018, o Supremo
Tribunal Federal (STF) confirmou jurisprudéncia permitindo que transexuais e transgéneros
tenham o direito de alterar seu nome social e género no registro civil, mesmo sem terem passado
pelo procedimento cirurgico de mudanga de sexo ou tratamento hormonal. “Somos iguais, sim,
na nossa dignidade, mas temos o direito de ser diferentes em nossa pluralidade e nossa forma
de ser”, disse a presidente do STF antes de proferir o resultado®.

E facilmente notavel que, com o passar dos anos, mudangas radicais ocorrem em relagao

a transexualidade. As representacdes de transexuais tornaram-se extremamente onipresentes,


https://pt.wikipedia.org/wiki/Organiza%C3%A7%C3%A3o_Mundial_de_Sa%C3%BAde
https://pt.wikipedia.org/wiki/Classifica%C3%A7%C3%A3o_Estat%C3%ADstica_Internacional_de_Doen%C3%A7as
https://pt.wikipedia.org/wiki/Classifica%C3%A7%C3%A3o_Estat%C3%ADstica_Internacional_de_Doen%C3%A7as

31

podendo ser facilmente encontradas em diversas fontes de midia, tais como filmes, seriados e
novelas®*,

Frequentemente, individuos transexuais tornam-se o foco de pessoas ou grupos que nao
concordam e nao aceitam o fato de se poder modificar o proprio corpo quando ha incongruéncia
entre sexo biolégico e identidade sexual®*. E o mais importante: essa atengdo raramente ¢
amistosa, sendo diversas vezes refletida em forma de 6dio e violéncia®.

(13

Segundo Herek, “a importancia da nao-conformidade de género permanece
relativamente inalterada: as pessoas que transgridem papéis de género permanecem no limite
inferior da hierarquia de aceitabilidade”. As pessoas dentro da comunidade transgénero sentem
que existe um padrdo generalizado de discriminagdo e preconceito da sociedade para com os
mesmos®,

Por ndo estarem em conformidade com as normas da sociedade em relagao as questdes
de género, a discriminagdo econdmica para com transexuais também ¢ resultado de interagdes
sociais. Profissionais adultos que revelam sua experiéncia transgénero sao demitidos,
assediados, intimidados ou agredidos por supervisores e colegas de trabalho, t€ém sua
privacidade violada, ou sdao assassinados. Nao somente no trabalho, mas também em locais
publicos, por exemplo, os transgéneros visivelmente sdo perseguidos, assaltados e atacados de
forma desumana®. Ademais, os jovens transgéneros tém uma probabilidade maior de tentar o
suicidio, fazer o uso de substancias ilegais, cometer praticas sexuais inseguras, estar expostos
a doencas sexualmente transmissiveis (inclusive o HIV), ficar desabrigados, abandonar a escola
e vivenciar altos niveis de sofrimento®>-5¢,

Em um estudo feito por Fielding, que entrevistou diversos grupos de transexuais,
descobriu-se que mais da metade das pessoas amostradas sofreram alguma forma de assédio ou
violéncia durante suas vidas, com um quarto passando por um incidente violento. Este mesmo
trabalho evidenciou o fato de que experimentar discrimina¢do econdmica porque uma pessoa ¢
transgénero, era o mais forte preditor de que eles vivenciassem um incidente violento. Outro
achado deste estudo foi o fato de que pessoas mais jovens t€ém maior probabilidade de sofrer
violéncia do que pessoas mais velhas. Os jovens transexuais que revelam seu status sdo
desprezados, trancados ou expulsos de suas casas, fazendo com que muitos recorram ao
trabalho sexual®’.

O quadro de violéncia contra transexuais faz com que essa parcela da sociedade morra

muito cedo®. Dados da Unido Nacional LGBTT (Iésbicas, gays, bissexuais, travestis e

transexuais) apontam que o tempo médio de vida de uma pessoa transexual no Brasil ¢ de
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apenas 35 anos, enquanto a expectativa de vida da populagdo em geral ¢ de 75,5 anos, segundo
o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)®®.

As mudangas politicas sdo necessarias para que a vitimizacdo baseada na orientacao
sexual seja interrompida®. A violéncia e a discriminagiio contra transgéneros é uma questio
que ndo pode ser ignorada por mais tempo. Atualmente, ativistas de todo o mundo estdo se
organizando para lidar com essas questdes em todos os niveis do governo. A menos que as
politicas sejam alteradas para permitir a existéncia e aceitagao de pessoas trans, elas continuarao
a sofrer violéncia e discriminacao®®.

No cenario atual, o debate em relagdo a transexualidade ¢ intenso. Em diversos paises,
como a India e a Tailandia, os crescentes movimentos LGBTT lutam incessantemente pelo
reconhecimento de direitos, desaparecendo, cada vez mais, o antigo e mistico atributo as
“Hijras” e as “Kathoeys”. Outros paises como o Equador evidenciam a necessidade de retomar
a transexualidade indigena pré-colombiana a fim de reivindicar o direito a identidade de género
como parte do direito a cultura indigena e a ancestralidade. Na Argentina, apds a criagdo de
uma lei que reconhece a identidade do cidaddo transexual, deu-se um grande passo a favor da
luta pela igualdade”. Apesar de existir no Brasil a maior parada LBGTT do mundo, est4 ainda
muito longe de se alcancar o respeito a identidade de um transexual e a sua autonomia®.

Quase 90 anos apods a primeira cirurgia de mudanga de sexo, o mundo todo vem
caminhando para um patamar mais igualitdrio e progressista. Contudo, avangos importantes
ainda sdo necessarios para instrumentalizar a ateng¢do bdsica, conduzindo os individuos

transgéneros da melhor forma possivel®.

2.3 Métodos Cirurgicos para a Criacdo do Canal Vaginal

A vaginoplastia ¢ caracterizada por um procedimento cirirgico que apresenta um unico
e importante objetivo: a criacdo de um canal vaginal. Tanto para pacientes portadoras da
sindrome de MRKH quanto para mulheres trans, a auséncia da vagina impacta profundamente
em seus sensos de feminilidade®. Desta forma, a fim de se obter uma vida sexual satisfatoria e
melhorar a relagdo com o proprio corpo, essas pacientes buscam cada vez mais pela construgdo
de um canal vaginal’.

Apesar do impacto positivo na vida dessas mulheres e dos diversos beneficios que a
vaginoplastia propde, diversas complicagdes podem ser observadas em decorréncia deste

procedimento, tais como: estenose, fistulas, lesdes retais ou uretrais e infec¢des em geral®!.
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A estenose vaginal caracteriza-se pelo fechamento ou estreitamento significativo do
canal vaginal formado. E a intercorréncia mais frequente que se observa apés a realizagdo da
cirurgia, e se associa ao uso incorreto ou abandono do molde no periodo pos-operatorio. Isso
pode levar a paciente a um longo periodo de tratamento, ja que muitas vezes a cirurgia precisa
ser refeita devido ao no cumprimento do correto uso do molde vaginal®®!.

As fistulas representam canais que comunicam de forma anormal estruturas corporais

como, por exemplo, dois 6rgaos internos, ou um 6rgao interno com a superficie corporal. Como
¢ uma complicacao de grave ocorréncia, caso a ocorra, o procedimento de construgao do canal
vaginal deve ser pausado e o fechamento da fistula deve instituir-se de forma rapida e
precisa’?2.
As lesdes retais ou uretrais representam danos causados no reto € na uretra,
respectivamente, e sao caracterizadas como complicagdes intraoperatorias frequentes, mas que
devem ser evitadas. Ja as infec¢des em geral ocorrem principalmente em periodo pos-operatdrio
de curto prazo, e necessitam de atengdo especial para que seja evitada a septicemia (infec¢ao
generalizada)®'.

A participagao de uma equipe multidisciplinar ¢ fundamental para uma boa execucao
cirargica e evolucao pds-cirurgica da paciente. Como o procedimento é complexo e incomodo
no periodo pds-operatdrio, o suporte demandado pelas pacientes € consideravel, fazendo com
que a assisténcia médica prestada afete significativamente no sucesso ou fracasso da cirurgia'’.

Diversas opgdes de tratamento sdo relatadas na literatura, e varias técnicas (cirurgicas
ou ndo cirurgicas), foram descritas por diversos autores. Entretanto, os dois procedimentos mais
usados para a constru¢do do canal vaginal em cada grupo de pacientes sdo: o0 método McIndoe
e 0 método de Inversdo Peniana’'. Basicamente, sdo procedimentos cirlirgicos que utilizam da
dissecagio de tecidos entre o reto e a bexiga para a criagdo da cavidade vaginal'®.

O método Mclndoe, aplicado em mulheres que apresentam a sindrome de Mayer
Rokitansky, consiste em um procedimento cirdrgico que permite a criagdo de uma cavidade
vaginal pela dissecacdo de tecidos e estruturas entre o reto e a bexiga. Este método descreve o
uso de tecido dérmico (enxerto de pele) para recobrir o novo canal formado®?,

Os primeiros relatos de reconstrucdo vaginal cirurgica em mulheres afetadas pela
sindrome tentaram usar os grandes labios para revestimento da cavidade. No entanto, o primeiro
uso de tecido extravaginal veio em 1898, quando o Dr. Abbe descreveu a construgdo de uma
neovagina usando enxertos de pele. A técnica foi largamente abandonada até que McIndoe

refinou o procedimento em 1938%, constando das seguintes etapas:
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o Primeiramente a paciente recebe anestesia local, e em seguida ¢ colocada em
decubito dorsal, com as coxas bem flexionadas sobre o abdomen, e cabeca ¢
ombros elevados (posi¢io de litotomia)®?;

o Depois, coloca-se um cateter na uretra, ¢ faz-se uma incisao de aproximadamente
0,5 cm na regi¢do da nova cavidade a ser formada;

o Em seguida, ¢ realizada a dissecagdo sem cortes de tecidos até que se atinja um
canal de 10-12 cm de profundidade’®**;

o Por fim, apos a criacdo de uma cavidade vaginal, um exerto de pele retirado da
coxa, gluteos ou regido suprapubica ¢ inserido na neovagina. A superficie interna
e vascularizada do enxerto é colocada em contato com a parede do canal formado,
a fim de revesti-lo*®.

Embora o procedimento tenha sido bem sucedido em mais de 133 casos relatados em
1948, os pacientes desenvolveram grandes cicatrizes devido a retirada do enxerto de pele
(responsavel também por fazer com que o pds-cirirgico seja extremamente doloroso), e
estenose subseqiiente”.

Nos ultimos anos, como propostas de modificagdo do método Mclndoe, diversos
biomateriais tém sido aplicados para constituirem o tecido de revestimento da nova cavidade,
tais como: membrana amnidtica alogénica’, segmentos dos c6lon’®, camadas peritoneais’’ e
mucosa bucal autdloga®. Entretanto, estes biomateriais sdo frequentemente associados a
complicacdes e intercorréncias devido as diferencas fisioldgicas inerentes a esses substratos.
Desta forma, rejei¢do de tecidos alogénicos pela paciente, risco de transmissdao de doengas
infecciosas, retirada do substrato e longo tempo para se atingir uma vagina funcional,
constituem sérias desvantagens para o uso destas alternativas®?.

J4 0 método de Inversdo Peniana, aplicado em mulheres transgéneras, consiste em um
procedimento ciriirgico para a constru¢do de um canal vaginal por disseca¢do de tecidos e
inversao do pénis. Com a execugdo deste processo, além de se criar a cavidade, forma-se uma
vulva feminina constituida de clitoris e pequenos e grandes 1abios’. O procedimento cirargico
¢ bastante complexo, e se baseia na execucao das seguintes etapas:

o Inicialmente, depois de realizada a profilaxia antibidtica, a paciente recebe
anestesia geral ou peridural, e ¢ colocada em posicdo de litotomia para a
desinfeccdo da 4rea cirtirgica’®;

o Depois de colocado um cateter na uretra, incisdes ao redor da base do prepucio e

do saco escrotal sio realizadas’’;
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o Em seguida, separa-se dos corpos cavernosos a pele do pénis, a uretra e o feixe
neurovascular dorsal, que dard sensibilidade a nova regido. Além disso, os
testiculos sdo removidos, preservando a pele da bolsa escrotal®®*;

o Entao, a dissecagdo entre o reto e a bexiga € realizada, atingindo uma profundidade
aproximada de 12-14 cm, e a pele do pénis ¢ invertida, sendo colocada para dentro
da cavidade dissecada’®?;

o Aposainversao, a vulva ¢ criada pelo reposicionamento e remodelagao dos tecidos
remanescentes’®. A glande do pénis d4 origem ao clitdris, a pele escrotal d4 origem
aos grandes labios, e o prepucio aos pequenos labios”.

o Da mesta forma que no método anterior, um enxerto de pele, retirado
principalmente da regido abdominal, ¢ usado para revestir o canal recém-criado.

Depois de realizadas todas as etapas descritas, em ambos os métodos, € necessario que

o espago recém formado seja mantido aberto, sem oclusdes, evitando assim a principal

complica¢do pds-operatoria: a estenose vaginal®®?. Assim, ¢ inserido na nova cavidade um

molde (descrito no item 2.4 a seguir), cuja fun¢do ¢ contribuir para a manutencdo do canal
aberto?3:9498.99

Ap6s a colocagdo do molde, também em ambas as técnicas descritas, os grandes labios
sao suturados juntos para que o molde seja mantido imovel dentro da nova cavidade. Além
disso, no periodo pos-operatorio, as pacientes necessitam realizar exercicios de dilatagao a fim

de estimular o ndo fechamento ou estreitamento do canal formado, um grande incoveniente

destes procedimentos®®.

2.4 Moldes Vaginais

Os moldes vaginais sdo dispositivos essenciais e indispensaveis no procedimento
cirtirgico’® para ambos os grupos de pacientes que se submetem a construcdo de uma cavidade
vaginal, por meio da vaginoplastia. Suas principais caracteristicas sdo: evitar a contratura da
neovagina (conhecida como estenose vaginal), possibilitando a sustentagdo, a conformacao e a
manuten¢do da estrutura recém criada; e também favorecer a epitelizagdo das paredes do canal
neoformado®®.

Desta forma, com a utilizagdo correta do molde pela paciente nos dias seguintes a
realizagdo da cirurgia (de 7 a 14 dias), espera-se que o canal vaginal seja formado sem

apresentar encurtamento ou oclusdo, caracterizando o sucesso do procedimento. Assim, devido
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a criagdo de uma neovagina com aparéncia e funcdo satisfatorias, as pacientes poderdao
apresentar vida sexual normal, sem complica¢des ou intercorréncias”.

Basicamente, os moldes vaginais sdo constituidos de duas partes: a base e o material
que a recobre. A base configura o formato e o tamanho do molde, que varia de acordo com as
caracteristicas fenotipicas de cada paciente em relagdo ao comprimento e ao didmetro®. O
material que a recobre (representado pelo enxerto de pele na descri¢do das técnicas cirurgicas)
é responsavel por contribuir com a epitelizagio e cicatrizacdo do canal formado”®'%. Além
disso, os moldes vaginais podem ser rigidos ou macios, apresentando vantagens e desvantagens
em cada caso.

Os rigidos contribuem para a conformacdo do canal formado, mantendo a estrutura
criada pela disseca¢io!'®. Entretanto, observa-se com frequéncia diversas complicagdes com o
uso de moldes rigidos, tais como: fistulas e necroses teciduais relacionadas a pressao; grande
desconforto sentido pela paciente; e estenose vaginal devido ao abandono do molde!’.

Ja os moldes macios diminuem o risco de ocorréncia de fistulas, proporcionam maior
conforto a paciente, e melhor se adaptam a neovagina resultando em uma pressao igual em todo
o canal. Contudo, apresentam como desvantagens a instabilidade de um material maleavel, a
dificuldade de montagem, e a falta de disponibilidade comercial'!!%.

As aplicagdes de moldes vaginais que mais prevaleceram nas primeiras cirurgias e até
aproximadamente hd 15 anos atrds foram as que utilizavam preservativo preenchido com
espuma, coberto por enxerto de pele de espessura parcial. Assim, o preservativo com a espuma

constituiam a base do molde, e o enxerto de pele era o material que recobria a base!®! (como

mostrado na Figura 5).

Figura 5 — Representag¢do de um molde formado por preservativo preenchido com espuma, coberto por enxerto

de pele.
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Este exemplo de molde vaginal, apesar de ter sido usado em muitos procedimentos e
por muito tempo, estd associado a varias complicagdes. Primeiramente, o preservativo
preenchido com espuma ¢ claramente uma alternativa instavel e improvisada, que pode, por
exemplo, se romper e causar sé€rios problemas a paciente. Além disso, seu uso esta relacionado
a estenose vaginal, enterocele, prolapso vaginal e eversio’*!°!,

O uso do enxerto de pele para recobrir a base também tras grandes desvantagens. O
enxerto de pele de espessura parcial, como o proprio nome diz, apresenta as camadas parciais
que formam a pele, e ndo todas elas (epiderme, derme e hipoderme). Para cobrir o preservativo,
seu tamanho deve ser de aproximadamente 20 x 9 cm, o que ¢é responsavel por gerar uma
extensa e permanente cicatriz no local doador e dor intensa’. Ademais, diversos casos de
contratura de enxerto sdo relatados ao se utilizar esta pratica'®!.

Felizmente, as aplicagdes de moldes vaginais tém comeg¢ado a mudar nos tltimos anos.

A seguir serdo apresentadas as caracteristicas dos moldes mais utilizados na atualidade em

cirurgias de vaginoplastia, relatados em estudos de série de casos.

2.4.1 Base de Silicone Rigida Coberta por Enxerto de Pele de Espessura Total

Esta aplicacdo consiste na utilizagdo de uma base de silicone rigida qualquer
representando a base do molde, recoberta por enxerto de pele de espessura total (enxerto que
apresenta todas as camadas da pele).

A técnica usada para o preparo do enxerto de pele de espessura total emprega o principio
da tela cutdnea. Um enxerto de pele de 12 x 6 cm de espessura total € colhido elipticamente da
regido suprapubica do abdomen. O enxerto ¢ preparado de modo padrdo, inicialmente com a
remocao de tecido adiposo. Depois, ele € penetrado com multiplas incisdes usando uma lamina
para formar uma malha, aumentando assim a sua superficie por duas vezes'®?, como ilustra a

Figura 6 abaixo.
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Figura 6 — Simulagdo do preparo da malha. Enxerto antes (A) e depois (B) das perfura¢des que aumentam sua

superficie.

Entdo, o enxerto ¢ suturado sobre a base de silicone rigida usando fio absorvivel, e em
seguida é inserido na cavidade vaginal formada'?.

Os enxertos de malha sdo usados principalmente em pacientes queimados com area de
pele limitada para doagio devido a sua capacidade de aumentar a area de tecido cutineo'*?. Os
enxertos de pele com espessura parcial requerem uma area doadora consideravelmente maior
do que a de enxertos com espessura total, e geralmente apresentam estenose contrativa'®’.
Assim, utilizando a técnica da tela cutanea, uma diminui¢do do comprimento da cicatriz no
local doador ¢ esperada, comparado a retirada de enxerto de pele habitual (espessura parcial),
embora esta cicatriz ainda seja bastante consideravel e expressiva como se observa na Figura 5
B102.

O principal problema com um enxerto de espessura total ¢ a quantidade de pele
necessaria para cobrir as paredes de uma neovagina de tamanho normal. Este tecido retirado
em grande massa e maior profundidade afeta de forma significativa o sitio doador'®. Além
disso, sdo relatados atrasos na capacidade de deambulacdo da paciente e necrose parcial do
enxerto, caracterizando perda de 4rea de retalho!*.

Outros aspectos desvaforaveis a utilizagdo de enxerto de pele, seja de espessura parcial
ou total, ¢ o maior tempo e risco do procedimento cirdrgico. Para a retirada do enxerto, ¢
necessaria outra cirurgia bastante invasiva, acarretando maiores riscos de infec¢do a paciente,
além da cicatriz permanente!?>1%4,

Com relagdo a base do molde, o material que a constitui € um silicone rigido,

responsavel por causar diversas complicagdes como fistulas, necroses e estenose vaginal. E um
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material que ndo se adapta a diferentes pacientes por ndo apresentar variagdes de didmetro, e

provoca grande desconforto devido a sua inflexibilidade!®.

2.4.2 Preservativo Preenchido com Espuma Coberto por Membrana Amnidtica

Esta pratica utiliza como molde vaginal uma base formada por preservativo preenchido
com espuma, e sobre ela, membrana amnidtica.

Primeiramente, a base do molde ¢ preparada com espuma pré-esterilizada coberta com
preservativo'®®, da mesma forma como encontrado nas primeiras aplica¢des.

A membrana amnidtica ¢ entdo retirada da placenta apOs o parto por cesariana eletiva
ou parto vaginal quando as membranas sdo interrompidas por menos de seis horas!®>1% Em
todos os casos a doadora deve ser adequadamente rastreada, passando por um rigoroso processo
de triagem. Todas as doadoras devem apresentar estado afebril, e serem soronegativas ao virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) e antigeno das hepatites B e C*%10,

Entdo, a membrana amniotica interna ¢ separada do resto do corio (uma membrana que
além de envolver o embrido, engloba todos os outros anexos embrionarios) por dissecagao
romba, uma técnica cirurgica de separagdo de tecidos através dos espagos potenciais entre eles.
Depois, é lavada e armazenada em solugio salina fisioldgica normal a 4°C por até 72 horas®’.

Em seguida, a base do molde ¢ coberta com a superficie mesenquimal da membrana
amnidtica voltada para fora, cujas bordas laterais sao aproximadas e suturadas. A hemostasia
do canal deve ser garantida para que a cavidade vaginal esteja seca, a fim de evitar falhas de
aplicagio da membrana amnidtica'®.

A membrana amniotica humana ¢ um tecido bioldgico que apresenta atividade
antifibroblastica (previne a fibrose), favorece a migragio celular e promove a epitelizagio!®.
Ela ¢ considerada um curativo bioldgico de prote¢do para feridas e queimaduras que estimula
tecido de granulagdo, um indicador do processo de cicatrizagdo. Além disso, quando a
superficie mesenquimal amnio6tica ndo contaminada ¢ aplicada a superficie bruta do tinel
vaginal dissecado, ela adere firmemente”®.

Entretando, apesar de todos os beneficios que a membrana amniotica pode proporcianar,
as desvantagens sdo relevantes. Como ¢ um transplante alogénico, ou seja, o tecido implantado
ndo provém da propria paciente, o risco de transmissdo de infec¢des e rejeicdo do tecido ¢
bastante elevado. Outro ponto importante ¢ que a membrana amnidtica ndo ¢ um material
prontamente disponivel para uso, necessitando de uma doadora apta, € mais um procedimento

cirtirgico para a sua retirada'%.
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Também ¢é observada entre as pacientes uma alta taxa de constri¢do vaginal devido ao
ndo cumprimento do uso do molde, por ser muito desconfortavel'°>!% Em diversos casos, a
falha da formagao do canal vaginal pode ser explicada pela motivagao insuficiente da paciente
em utilizar o molde de forma correta, fatores diretamente relacionados com o resultado final do

procedimento”.

2.4.3 Seringa de Plastico Descartavel Coberta por Interceed

Nesta aplicacao, o molde inserido na neocavidade apds a realizagdo do procedimento

cirargico ¢ constituido por uma seringa de 20 ml de plastico descartavel (base), coberta por uma

folha de Interceed (material de recobrimento). A Figura 7 ilustra o molde instituido'?’.

Figura 7 — Modelo de molde vaginal formado por uma seringa coberta com Interceed.

O Interceed ¢ um tecido de malha esbranquicado feito de celulose oxidada regenerada,
e representa uma barreira de adesao absorvivel. Sua principal caracteristica € reduzir a formagao
de aderéncias entre tecidos e estruturas, formando uma camada gelatinosa entre superficies'%,
Neste caso, o objetivo do Interceed ¢ criar uma camada ndo aderente entre a superficie recém
dissecada e a seringa de plastico, permitindo a epitelizagao.

A folha de celulose oxidada regenerada ¢ um produto biodegradavel a base de plantas,
que fornece uma matriz para a agregagao de plaquetas que se fundem com tecido dissecado, e

possui propriedades bactericidas contra uma ampla gama de microrganismos'%’

. A primeira
aplicacdo do Interceed em cirurgia de construcao de um canal vaginal foi relatada por Jackson
e Rosenblatt, os quais afirmaram que seu uso ocorreu incidentalmente como substituto de

membrana amnidtica recém preparada, que acidentalmente foi contaminada. Entretando,
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nenhuma conclusdo definitiva foi feita em relacdo a eficidcia do Interceed para uso em
vaginoplastia!%!10,

Em relagdo a esta aplicacdo, varias consideragdes podem ser feitas. Apesar da seringa
ser um material facilmente encontrado em hospitais € com baixo preco, ela ¢ um material rigido
e desconfortavel. A seringa ndo ¢ versatil em relagcdo ao didmetro, fazendo com que o molde
que ndo se adapte a cada paciente por apresentar um s6 tamanho. Além disso, sdo observados
casos de estenose vaginal principalmente na extremidade distal da neovagina, causados pela
relutancia da paciente em manter todo o comprimento do molde dentro do canal, devido ao
extremo desconforto relatado'?’.

Ja em relacdo ao Interceed, as consideragdes sdao outras. Ele fornece uma boa
epitelizacio e cicatrizagdo da neovagina. E um material prontamente disponivel e por isso ndo
requer um procedimento cirirgico separado para sua obtencdo, sendo de uso seguro e eficaz.
Além disso, a neovagina criada com celulose oxidada ndo ¢ muito diferente da vagina adulta
normal no que diz respeito as condi¢des histologicas, e a completa epitelizagdo da neovagina ¢é
observada de 1 a 4 meses ap0s a operagdo'’. Porém existem poucos relatos disponiveis sobre
os dados cirtrgicos sistematicos utilizando o Interceed, necessitando-se de mais estudos que

comprovem sua efetividade!”107-10,

2.4.4 Dilatador Vaginal com Tecido de Mucosa Bucal Fenestrado

Outra prética frequentemente usual ¢ a que utiliza como molde um dilatador vaginal
(base) coberto por tecido de mucosa bucal fenestrado (material de recobrimento).

Para a retirada da mucosa bucal, os pacientes sdo preparados para o procedimento
cirirgico oral com a colocagdo de um envoltério de cabega completo, e fixagdo do tubo
endotraqueal nasal''!. As equipes de cirurgia ginecologica e bucomaxilofacial executam
simultaneamente os procedimentos de disseccdo vaginal e colheita bucal''?.

Utilizando um eletrocautério, faz-se uma incisdo na mucosa bucal a 1 cm da comissura
do labio, estendendo-se inferiormente a 5 mm da jun¢do mucogengival na mandibula. Entdo, o
retalho da mucosa ¢ levantado superficialmente aos musculos bucinadores, elevando-o para
fora da boca, efetivando a sua retirada''">''2. E importante ressaltar que o mesmo procedimento
é realizado também na mucosa bucal contralateral''2,

Em seguida, inicia-se a preparacdo do tecido doador. Primeiramente a mucosa bucal
passa por um processo de retirada de tecido gorduroso, e depois € fenestrada usando um bisturi,

com o qual se faz pequenas incisdes de 1 a 2 mm de distancia em todo o tecido'!'".
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Fenestrando o tecido, o tamanho do enxerto bucal ¢ aumentado. Em seguida, as duas

pecas sdo anastomosadas com suturas, ¢ mantidas em solugdo salina morna e estéril para

prevenir a dessecacdo dos tecidos até a sua utiliza¢io (Figura 8)!!!.

Figura 8 — Representagdo de mucosas bucais fenestradas, prontas para serem anastomosadas.

Posteriormente, apds a dissecacdo do canal vaginal, o enxerto de mucosa bucal ¢
dobrado ao meio ao longo da linha de sutura, costurado sobre o dilatador vaginal, e colocado
no espago neovaginal!'112,

A popularidade da mucosa bucal usada como enxerto se da por suas caracteristicas
favoraveis a esta aplicacdo, como por exemplo, constituir-se de uma camada epitelial espessa e
vascularizada, que permite uma angiogénese eficiente!'>!!3, Além disso, a propria mucosa
bucal ¢ fortemente infiltrada com fibras de elastina, o que permite a facilidade de colheita, bem
como a sua utilizagdo na propor¢do de 1:1, ou seja, sem a necessidade da realizacdo de
fenestrag¢do, apesar de gerar uma certa preocupagdo com o encolhimento significativo do
enxerto!'?,

Entretanto, as aplicacdes mostram que aproximadamente 40 % do tecido de mucosa

113

bucal nao se aderem a nova cavidade''°. Ademais, tem-se como principal desvantagem deste

método a necessidade de outro procedimento invasivo para a coleta do material de recobrimento
da base do molde. Assim, além de ser uma nova cirurgia invasiva, as pacientes se queixam de
extrema dor no local doador do tecido!!'"!13,

Em relacdo a base formada por dilatador vaginal, tem-se como fatores desfavoraveis
todos os descritos relacionados aos moldes rigidos. Além disso, o dilatador apresenta superficie

porosa, caracterizando grandes chances de ocorréncia de proliferacio de virus e bactérias!''>!13,
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2.4.5 Base Rigida de Plastico Coberta por Tecido Autologo Cultivado in vitro

Este método apresenta um molde vaginal formado por uma base rigida de plastico de 2
cm de didmetro e 12 cm de comprimento, coberta por tecido autélogo cultivado in vitro.

Como mencionado anteriormente, os pacientes com sindrome de MRKH geralmente
apresentam o terco inferior da vagina. Sendo assim, esta vagina rudimentar ¢ coberta por
epitélio vaginal fisioldgico, que pode ser usado para a formacao de um tecido de recobrimento
da base do molde”. Desta forma, ¢ importante ressaltar que esta pratica somente pode ser
realizada em mulheres com a sindrome de Mayer Rokitansky, excluindo o grupo de pacientes
transexuais.

Inicialmente a paciente ¢ submetida a uma bidpsia de espessura total preliminar do
vestibulo vaginal de aproximadamente 1 cm? !4,

Em seguida, a bidpsia passa por um processo de extracdo celular e cultura de tecidos,
que ocorre da seguinte forma: apds a dissociacdo enzimatica, as células sdo distribuidas em
cinco placas de cultura revestidas com coldgeno, onde sdo semeadas a uma densidade celular
de 2,5 x 10° células/placa. O tamanho da cultura de tecido é determinado pelo niimero e
tamanho das placas adotadas®>!!4,

Posteriormente, quando as células atingem de 70 a 80 % de confluéncia (o que ocorre
de uma a duas semanas apos a dissociagdo enzimatica), as células sdo cultivadas por mais 8
dias a fim de se obter um tecido mucoso totalmente diferenciado®.

Os tecidos vaginais reconstruidos autdlogos sdo entdao colhidos das placas de cultura,
lavados em solucdo tampdo fosfao-salino (PBS), e montados sobre gazes com a camada de
células epiteliais basais voltadas para cima. O intervalo de tempo entre a bidpsia e o
desenvolvimento de um tecido mucoso totalmente diferenciado ¢ de aproximadamente 2 a 3
semanas'!>.

Em seguida, o molde vaginal ¢ formado costurando-se as bordas do tecido vaginal
autdlogo sobre uma base rigida de pléstico, de modo que o estrato celular fique em contato com
as paredes do canal!!'*!15,

Os beneficios em se usar um material de recobrimento que seja autdlogo e ortotdpico
sdo expressivos. Como o tecido ¢ retirado da propria paciente e recolocado no mesmo local em
que estava, o risco de rejeicdo ou infeccdes derivadas do doador é praticamente inexistente®.
Além disso, o procedimento nao deixa cicatrizes visiveis, a epitelizagdo € rapida, e a percepgao
das mulheres de ter a vagina revestida com tecido vaginal fisiolégico desempenha um papel

psicolégico importante na obtengdo de uma vida sexual normal'',
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Entretanto, as desvantagens incluem que o procedimento s6 pode ser realizado em
centros que tenham laboratorios dedicados a cultura de tecidos, e principalmente s6 pode ser
aplicado em pacientes que apresentam vestibulo vaginal, ou seja, mulheres com a sindrome de
Rokitansky”?. Além disso, o procedimento ¢ realizado em duas etapas e a cirurgia precisa ser
coordenada com o laboratério para programar o procedimento cirtirgico somente quando o
tecido estiver pronto. Os autores também concluem que o uso de mucosa vaginal cultivada in
vitro esta em sua primeira infancia e mais experiéncias precisam ser adquiridas antes de se tirar

conclusdes definitivas®!13,

2.4.6 Folha de Gel de Silicone Coberta por Enxerto de Pele de Espessura Parcial

Enfim, a Gltima aplicagdo relatada apresentara um molde vaginal formado por uma folha
de gel de silicone (Cica-Care, Smith e Nephew, Hull, UK), coberta por enxerto de pele de
espessura parcial.

O Cica-Care ¢ uma folha de gel de silicone autoadesivo com uma consisténcia de gel
suave, sendo produzida em embalagens estéreis e geralmente disponiveis na maioria dos
hospitais!?.

Para a confe¢do da base do molde, utiliza-se o Cica-Care e um cateter urinario Foley
French 16. Uma folha de gel de silicone de 15 cm x 12 cm ¢ dividida ao meio para fazer duas
tiras que envolverdo o cateter'*. Devido a adesividade do Cica-Care, nio é necessario
ancoragem adicional ou bandagem, o que torna o espago interlamelar impermeavel a agua, e
evita a coleta indesejada de residuos ou fragmentos'3. Apds enrolar as duas folhas de gel de
silicone no cateter, finaliza-se a montagem da base do molde (resultado mostrado na Figura 9),
a qual apresentara aproximadamente 6,5 cm de comprimento e 2,5 cm de diametro. A fungao
do cateter Foley ¢ aumentar o didmetro do molde apds a sua expansao, sendo possivel alcancar

até 3 cm de didmetro'?.
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Figura 9 — Simulagdo da base do molde vaginal, constituida de folha de gel de silicone enrolada sobre o cateter

Foley.

Depois, inicia-se o processo de obtencao do enxerto de pele. Para recobrir a base do
molde, um enxerto de pele de espessura parcial de 10 cm x 7 cm ¢é colhido das coxas, gluteos
ou regido supra pubica da paciente. Em seguida, ¢ envolvido em torno do Cica-Care com a
superficie vascularizada voltada para fora, e suas bordas sdo suturadas. O cateter ¢
completamente esvaziado e o molde vaginal ¢ cuidadosamente inserido na neovagina. O balao
do cateter ¢ inflado novamente, ampliando o didmetro do molde'*.

Pelo fato de o Cica-Care ser um material macio e maleédvel, ele proporciona 0 maximo
conforto a paciente e ampla aplicabilidade a defeitos tridimensionais irregulares, evitando a
contratura da neovagina. O comprimento e o diametro do molde podem ser facilmente ajustados
cortando a folha de gel de silicone no tamanho desejado ou alterando o niimero de involucros
em torno do cateter. Além disso, a durabilidade a longo prazo do Cica-Care o torna reutilizavel
como um dilatador no pds-operatério, ja que € um produto fabricado para resistir a esterilizacao
repetitiva'>.

Em suma, esta aplicacdo ¢ simples, facilmente reproduzivel, diversamente ajustavel,
econdmica e consome menos tempo, com o minimo de desconforto para a paciente'”.
Entretanto, o uso de enxerto de pele de espessura parcial traz inimeras desvantagens, como ja
mencionadas: necessidade de execucdo de um outro procedimento invasivo, cicatriz

permanente no local doador e dor intensa.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Aspectos Eticos

Todos os estudos que envolveram animais foram previamente aprovados pela Comissao
de Etica na Utiliza¢do de Animais da Universidade Federal de Uberlandia (CEUA/UFU), sob
protocolo de nimero 091-18. Todo o manejo e cuidados com o bem-estar animal foram
realizados em concordancia com as recomendagdes do Conselho Nacional de Controle de
experimentacdo Animal (CONCEA), através das resolugdes normativas publicadas em seu
eBook (http://www/mct.gov.br/upd blob/0238/238271.pdf).

Os animais foram mantidos no Biotério Central da Rede de Biotérios de Roedores da
UFU (REBIR-UFU) que possui inscrigdo no CONCEA (CIAEP: 01.0105.2014) e na Comissao
Técnica Nacional de Biosseguranca — CTNBio (CQB: 163/02)

3.2 Animais

Para desenvolvimento dos experimentos foram utilizados 34 ratos Wistar (Rattus
norvegicus), com idade entre 6 semanas, com aproximadamente 160 gramas, fémeas e com
padrao sanitario SPF (Specific-Pathogen-Free). Todos os animais foram nascidos e mantidos
durante todo o periodo experimental no Biotério Central da REBIR-UFU, em grupos de no
maximo cinco animais por caixa (mini isoladores: 48,3 cm x 33,7 x 21,4), ciclo claro e escuro

de 12 horas, sala com temperatura de 20 °C + 2 °C, ragao e agua ad libitum.

3.3 Desenho Experimental

Os 34 animais foram distribuidos de forma randomizada em quatro grupos: dois com 5
animais; e outros dois com 12. Além do Interceed ¢ do Cica-Care, um terceiro material foi
utilizado no experimento, cuja caracteristica € induzir processos inflamatorios nas células. Este
material consiste na esponja, formada de poliéster e poliuretano, que produz uma ampla
variedade de toxinas e outras substrancias moleculares com o objetivo de oferecer respostas
inflamatorias e fibrogénicas durante o reparo de feridas.

A formagao e distribui¢do dos grupos ocorreu da seguinte forma:

o Grupo Esponja (n=5): recebeu moldes constituidos somente de Esponja, sem

material de recobrimento.
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o Grupo Cica-Care (n=5): recebeu moldes constituidos somente de Cica-Care,
também sem material de recobrimento.

o Grupo Interceed + Esponja (n=12): recebeu moldes formados de Esponja como
material de base, recoberta por Interceed.

o Grupo Interceed + Cica-Care (n=12): recebeu moldes formados de Cica-Care
como material de base, recoberto com Interceed.

Inicialmente, no primeiro dia do experimento (dia 0), todos os animais foram pesados
antes da realizacdo do procedimento cirargico. Apds a pesagem, iniciou-se o preparo dos
moldes, elaborados de acordo com a divisdao dos grupos. Em seguida, a cirurgia foi realizada, e
os moldes foram implantados na regido dorsal dos animais.

Nos dias seguintes, os ratos foram novamente pesados (semanalmente), para que fosse
possivel analisar o desenvolvimento dos mesmos.

Apods trés semanas de realizada a cirurgia (dia 21 do experimento), realizou-se a
pesagem final, a eutanasia (os animais foram colocados em cdmara contendo CO., provocando
a morte por hipdxia) e a coleta do material. O material foi coletado apds 21 dias pois, segundo
o fabricante, este ¢ o tempo necessario para que o Interceed seja completamente absorvido pelo
organismo. Assim, a coleta do material foi efetuada e uma analise macroscopica dos niveis de
aderéncias foi realizada.

Por fim, o material coletado foi armazenado em tubos plasticos contendo formaldeido

(10%) para posterior andlise histologica.

3.4 Preparo dos Moldes

Os moldes foram preparados de acordo com a constituicdo dos grupos. Assim, para o
grupo Interceed + Cica-Care, os 12 moldes foram desenvolvidos utilizando os materiais
correspondentes. Primeiramente, cortou-se uma folha de Cica-Care de 2 x 2 cm. Como a folha
¢ um material auto adesivo, ela foi enrolada com a superficie colante voltada para fora,
formando uma espécie de cilindo. Depois, uma tira de Interceed também de tamanho 2 x 2 cm
foi recortada e fixada sobre o Cica-Care sem o auxilio de pontos de sutura. Por fim, o molde foi
dividido na metade, se adequando melhor ao tamanho pretendido.

Os moldes inseridos no grupo Interceed + Esponja foram desenvolvidos de forma
semelhante ao grupo anterior. Inicialmente, um quadrado de 2 x 2 cm da Esponja foi recortado,

enrolado e mantido sua estrutura cilindrica com o auxilio de pontos de sutura (prolene 4-0 36”).
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Em seguida, o Interceed também foi recortado com 2 x 2 cm, fixado sobre a Esponja por pontos
de sutura, e finalmente o molde foi dividido em duas partes iguais.

Para os grupos Cica-Care e Esponja, os moldes foram criados igualmente aos citados
acima, exceto no que diz respeito a fixacdo do Interceed sobre a base do molde. Os grupos que
ndo possuiam material de recobrimento foram utilizados neste projeto para que se observasse a
influéncia do Interceed na formagao de aderéncias estruturais. Os quatro tipos de moldes estdo

ilustrados na Figura 10 abaixo.

Figura 10 - A) Esponja, B) Cica-Care, C) Interceed + Esponja e D) Interceed + Cica-Care.

3.5 Procedimento Cirurgico

Assim que a confeccdo de todos os moldes foi realizada, iniciou-se o procedimento
cirargico.

Depois de receberem anestesia geral (composta de Cloridrato de Quetamina 10 % -
dose de 90 mg/kg de peso vivo, associado a Cloridrato de Xilazina 2% - dose de 10 mg/kg de
peso vivo), os ratos foram posicionados em mesa cirdrgica onde foi realizada a tricotomia na

regido dorsal do animal, como mostra a Figura 11.
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Figura 11 - Tricotomia na regido dorsal do animal.

Em seguida, uma incisdo de aproximadamente 2 cm foi feita, e, enfim, inseriu-se o
molde na cavidade. A incisdo foi fechada com pontos de sutura, ¢ os ratos foram acomodados

novamente em seus respectivos micro isoladores. Este processo ¢ ilustrado na Figura 12 abaixo.

Figura 12 - 4) Colocagdo do molde na cavidade e B) Estado final do procedimento.

3.6 Analise de Aderéncias

Depois de 21 dias, a eutandsia dos animais foi primeiramente realizada, e em seguida, a
biopsia do material inserido foi coletada. E importante ressaltar que neste periodo de 3 semanas
os animais foram monitorados diariamente ¢ pesados uma vez por semana.

O material foi primeiramente analisado macroscopicamente, utilizando a tabela de

classificagcdo de escores, indicada a seguir. A Tabela 1 apresenta a classificagdo do escore de
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aderéncias de acordo com Diamond modificado''®

. Os escores do tipo e extensao da aderéncia
sdo verificados, classificando-as em cinco niveis diferentes. O escore 1 representa auséncia de

aderéncias e o escore 5 representa o maximo grau de aderéncias.

Tabela 1 - Classificagdo dos escores de aderéncias

Escore 1 2 3 4 5

Densa, sem Densa, com

Fina, sem vasos Densa, com

Tipo Ausente e transltcida Vasos © pequenos grandes vasos
translucida vasos
~ Menos de 25 % 25-50 % da 50-75 % da Mais de 75 %
Extensao 0

da superficie superficie superficie da superficie

Em seguida, a bidpsia foi armazenada em tubos plasticos com formaldeido, e analisados
no Laboratorio de Técnicas Histologicas do Instituto de Ciéncias Biomédicas

microscopicamente.

3.7 Analise Histologica

A analise histologica foi realizada seguindo os protocolos de inclusdo em parafina,
microtomia (cortes em micrétomo), montagem e coloragdo das laminas. A técnica utilizada para
a coloracdo foi a Hematoxilina-Eosina (HE) para determinar as alteracdes histoldgicas nos
tecidos.

Apos a finalizagdo destas etapas, as laminas foram analisadas em um microscopio optico
a fim de identificar cinco principais fatores relacionados a processos inflamatorios: infiltrado
mononucleado, infiltrado polimorfonucleado, fibrose, reacdo de corpo estranho e
vascularizagao.

Para isto, foram estabelecidos escores subjetivos que variaram de 1 a 4, por meio dos

quais determinou-se o escore relacionado a cada fator para cada uma das l1dminas.

3.8 Analise Estatistica

Iniciando o processamento dos dados, considerou-se alfa igual a 0,05. Para testes
comparando dois grupos, aplicou-se a corre¢do de Bonferroni a fim de corrigir o valor do erro.
Assim, dividiu-se alfa pelo nimero de comparagdes entre os grupos (6), alterando entdo o valor

de alfa para 0,0083.
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As varidveis quantitativas apresentando dados normais foram descritas pela média e
desvio padrao, e comparadas pelo teste One-Way Anova (teste geral, que compara todos os
grupos) e teste t nao pareado (teste especifico, que compara grupos dois a dois apos a realizagao
do teste geral e identificacdo de diferencas estatisticas).

Ja as variaveis quantitativas apresentando dados ndo paramétricos foram descritas pela
mediana, minimo e maximo, ¢ foram comparadas pelo teste Kruskal-Wallis (teste geral, que
compara todos os grupos) e Mann-Whitney (teste especifico, que compara grupos dois a dois
apos a realizagao do teste geral e identificacao de diferencas estatisticas).

Todos os resultados estatisticos serdo apresentados com intervalo de confianca de 95 %.

3.8.1 Reamostragem e Visualizacio dos Dados

A reamostragem, como o proprio nome sugere, ¢ um método ndo-paramétrico de
inferéncia estatistica baseado na criagdo de novas amostras a partir de uma amostra original de
dados. Esta técnica tem como objetivo a reconstrugdo da distribuicdo dos dados de uma
populagdo inicial por meio da retirada de amostras da amostra primaria''’. Desta forma, a
reamostragem ndo fornece novos dados sobre a populagdo, mas sim uma ideia sobre a
variabilidade amostral para inferéncias.

Este método ¢ utilizado quando se tem amostras pequenas e quando, devido ao viés
relacionado a significincia, a estimativa do método estatistico utilizado pode ser insatisfatoria.
Estas condigdes foram observadas por diversos autores e algumas solugdes, utilizando a técnica
de reamostragem, foram propostas!!®-12!,

Para este projeto, somente os dados relacionados a andlise microscopica, foram
reamostrados. Isto porque ndo foi possivel fazer a leitura de uma lamina do grupo Interceed +
Esponja, reduzindo o tamanho do grupo e piorando a confiabilidade dos testes. Existia,
portanto, o seguinte tamanho de amostras para cada grupo antes da reamostragem: Esponja,
n=5; Cica-Care, n=5; Interceed + Esponja, n=11; e Interceed + Cica-Care, n=12.

Para os dados relacionados aos escores de aderéncias e ao peso corporal dos animais,
os testes estatisticos foram feitos sem reamostragem, ja que os grupos apresentaram certo
padrao no tamanho das amostras, sendo: Esponja, n=5; Cica-Care, n=5; Interceed + Esponja,
n=12; e Interceed + Cica-Care, n=12.

Para a realiza¢do da técnica foi utilizada a fungdo Bootstrap, que consiste em gerar
subamostras randomicamente com reposi¢ao, isto €, cada dado pode ser selecionado multiplas

vezes em cada subamostra. Assim, foram criados 1000 dados para cada grupo, seguindo o
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mesmo padrao dos valores coletados, igualando o tamanho das amostras (todos os grupos com

n=1000).

Neste projeto, uma das formas utilizadas para a visualiza¢ao dos dados foi o BoxPlot,

que, além de apresentar tanto a estatistica descritiva quanto a distribui¢ao dos dados primarios,

permite a identificacdo de outliers no conjunto de dados'*.

A fim de complementar o Boxplot, foi utilizado o grafico Violin Plot, que revela

detalhes adicionais da distribui¢cdo de dados. Este grafico contém um marcador para a mediana

dos dados, uma caixa indicando o intervalo interquartil, e todos os pontos de amostragem.

Em suma, a metodologia encontra-se resumida pelo fluxograma a seguir (Figura 13).
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Figura 13 - Fluxograma do processo experimental.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Depois de apresentados os aspectos tedricos e os procedimentos utilizados no
desenvolvimento deste trabalho, cabe fazer a apresentacao e discussao dos resultados obtidos

de cada um dos fatores analisados, como seguem abaixo.

4.1 Curva de Peso

A curva de peso representa o estado fisico do animal. Animais com alteracdes
fisiologicas como inflamagao e dor podem reduzir o consumo alimentar, refletindo no seu peso
corporal. Como discutido anteriormente, os animais foram pesados no dia da cirurgia (dia 0);
uma vez a cada semana apds realizado o procedimento (dias 3, 10 e 17); e no 21° dia de
experimento, antes da coleta do material.

Os resultados obtidos pela evolugdo dos pesos dos animais por grupo sdo mostrados na

Figura 14 abaixo, desenvolvida com os valores de média.

230
220
210
200

190

Peso em gramas

180
170

160
DIA O DIA 03 DIA 10 DIA 17 DIA 21

Dia de pesagem

=8—Esponja Cica-Care =@=Interceed + Esponja Interceed + Cica-Care

Figura 14 - Evolugdo do peso corporal dos animais nos 21 dias de experimento.

A partir da analise grafica, é possivel notar que, no inicio do experimento (dia 0), os
animais apresentavam praticamente os mesmo valores de média para o0s pesos
(aproximadamente 162g), o que evidencia a homogeneidade entre os grupos.

Com o implante dos materiais, o desenvolvimento dos ratos diferenciou-se, sendo cada

vez mais evidente com o decorrer das semanas.
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Observando o peso dos animais no dia 21, verifica-se que o grupo Esponja apresentou
a menor média comparada aos demais grupos, sendo ela igual a 201,48g. Este, vem seguido dos
grupos Interceed + Esponja, com média de 206,02g; Cica-Care, com 215,08g de média; e
Interceed + Cica-Care, o grupo que apresentou o melhor desenvolvimento relacionado ao ganho
de peso, apresentam média igual a 227,36g.

Para as andlises estatisticas, considerou-se apenas os valores obtidos nas pesagens dos
dias 0 e 21, a fim de verificar diferengas estatisticas entre os pesos dos grupos.

Para o dia 0 do experimento, a média dos valores de peso obtidos em cada grupo sdo

mostradas na Figura 15 a seguir.

165 162,26 161,44 162,01 161,71

160 I I I I

155
Esponja Cica-Care Interceed + Esponja  Interceed + Cica-

150
145
Care

140
135
130
125

Peso em gramas

Grupos

Figura 15 - Média dos valores de peso corporal no dia 0 do experimento.

Estatisticamente, os dados apresentavam normalidade e o teste paramétrico One-Way
Anova ndo evidenciou diferengas significaticas dos valores de peso entre os quatro grupos,
como observado na Tabela 2 abaixo. Como p-valor foi maior do que o valor de alfa (0,05),

considera-se que nao existe diferencas.

Tabela 2 - Estatistica dos dados para o peso corporal dos animais no dia 0

Grupos Média - Desvio Padrao p-valor
Esponja 162,26 - 1,46
Cica-Care 161,44 - 2,76
p=0,9694
Interceed + Esponja 162,01 - 2,09

Interceed + Cica-Care 161,71 - 5,42
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Agora, para o dia 21, as médias dos valores de peso sdo mostradas na Figura 16.

240 227,36
230
215,08
220 T
” 206,03
£ 210 201,48 T
= ot
5
o 200
(]
g 190
[0
~ 180
170
Esponja Cica-Care Interceed + Esponja  Interceed + Cica-
Care

Grupos

Figura 16 - Média dos valores de peso corporal no dia 21 do experimento.

Pela analise estatistica, os dados provém de uma distribui¢ao normal e novamente foi
utilizado o teste One-Way Anova. Houve diferenca significativa entre os grupos, como
mostrado na Tabela 3 abaixo. A comparagao entre dois grupos pelo teste t ndo pareado indica
resultados estatisticamente diferentes para todos os casos, com p<0,0083 (valor de alfa

considerado para comparagdo de grupos dois a dois).

Tabela 3 - Estatistica dos dados para o peso corporal dos animais no dia 21

Grupos Média - Desvio Padrao p-valor
Esponja 201,48 - 0,99 p<0,0001"
Cica-Care 215,08 - 1,05 g:gzggg}::
Interceed + Esponja 206,03 - 1,29 g:g’,gggi(:
Interceed + Cica-Care 227,36 - 1,31 p<0,0001"

* Diferenca significativa pelo teste t ndo pareado

a — Comparacao entre os grupos Esponja e Cica-Care

b — Comparacao entre os grupos Esponja e Interceed + Esponja

¢ — Comparagao entre os grupos Esponja e Interceed + Cica-Care

d — Comparagao entre os grupos Cica-Care e Interceed + Esponja

e — Comparagdo entre os grupos Cica-Care e Interceed + Cica-Care

f— Comparagéo entre os grupos Interceed + Esponja e Interceed + Cica-Care

Desta forma, pode-se constatar que o desenvolvimento dos animais analisando o peso

corporal nos quatro grupos foi diferente. O grupo Esponja foi o que menos se desenvolveu,
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possivelmente devido ao material implantado ser um potente indutor de processos
inflamatorios. Por outro lado, o grupo Interceed + Cica-Care apresentou a maior média de peso
dentre os demais, sugerindo que, por serem materiais biocompativeis, estes ndo induziram

complicagdes que afetassem no desenvolvimentos dos animais.

4.2 Escore de Aderéncias

De acordo com a tabela de classificagdo dos escores utilizada, os resultados sao
mostrados na Tabela 4 e na Figura 17 a seguir. Na tabela, encontra-se a quantidade de animais
classificados em cada escore, e na figura, tem-se o grafico das frequéncias relativas de cada

escore, para cada um dos grupos;

Tabela 4 - Escore de aderéncias

1 2 3 4 5
Esponja - - - 2(40%)  3(60 %)
Cica-Care - 1(20%) 3(60%) 1(20%) -
Interceed + Esponja - - 6(50%) 4@B3%) 207 %)
Interceed + Cica-Care 9(75%) 3(25%) - - -

100%
0,
" 90% 25%
= 80%
<]
|
8 70%
)
% 50% 60% "4
6 3
» 40%
S 2
X 30%
50% "l
20%
10% 20%
0%
Esponja Cica-Care Interceed + Esponja Interceed + Cica-Care

Grupos

Figura 17 - Comparagdo dos niveis de aderéncias.
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Como ¢ possivel observar, os grupos Esponja e Interceed + Esponja apresentaram os
resultados menos satisfatorios comparado aos demais. Os piores indices de nivel de aderéncia
observados no primeiro grupo se dao possivelmente ao fato de que apresentavam um material
indutor de processo inflamatério (o que pode ter refletido no baixo desempenho do grupo
Interceed + Esponja) e ndo havia barreira antiaderente.

O grupo Cica-Care apresenta um escore médio. Mesmo ndo possuindo o Interceed como
recobrimento, nao foram observados os piores indices de aderéncias. Talvez, tal fato ocorreu
pois o Cica-Care ¢ um bom material biocompativel, e ndo induziu intercorréncias de forma
geral.

Ja o grupo Interceed + Cica-Care é o que apresenta as melhores taxas analisadas, com
75 % do grupo apresentando escore 1, ou seja, sem aderéncias; e apenas 25 % com escore 2.

Estatisticamente, a hipdtese de normalidade dos dados também nao foi confirmada e por
isso foi utilizado o teste ndo paramétrico Mann-Whitney, considerando alfa igual a 0,0083 para
comparagdo entre dois grupos. Possuem diferengas significativas os grupos Esponja x Interceed
+ Cica-Care (p=0,0018); Cica-Care x Interceed + Cica-Care (p=0,0035); e Interceed + Esponja

x Interceed + Cica-Care (p<0,001), como mostra a Tabela 5 abaixo.

Tabela 5 - Estatistica dos dados para os escores de aderéncias

Grupos Mediana (Minimo - Maximo) p-valor
Esponja 5,00 (4,00 - 5,00) p=0,0185*
Cica-Care 3,00 (2,00 - 4,00) 5:3:331182:*
Interceed + Esponja 3,50 (3,00 - 5,00) 5:3”3(}; 535*
Interceed + Cica-Care 1,00 (1,00 - 2,00) p<0,0001"

* Diferenca significativa pelo teste Mann-Whitney

a — Comparagao entre os grupos Esponja e Cica-Care

b — Comparag@o entre os grupos Esponja e Interceed + Esponja

¢ — Comparagdo entre os grupos Esponja e Interceed + Cica-Care

d — Comparagao entre os grupos Cica-Care e Interceed + Esponja

e — Comparacao entre os grupos Cica-Care e Interceed + Cica-Care

f— Comparagao entre os grupos Interceed + Esponja e Interceed + Cica-Care

Sugere-se que este resultado ¢ devido ao fato de que o Interceed realmente ¢ um bom
material antiaderente, mas que em presenca de outro material ndo favoravel constituindo a base,
esta caracteristica ndo ¢ verificada. O grupo Cica-Care, comparado ao Interceed + Cica-Care,
apresenta desvantagens em relagdo a aderéncia, ressaltando a importancia do Interceed nesta

aplicagdo.
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4.3 Infiltrado Mononucleado

Apoés a realizagdo da reamostragem e o processamento dos dados, foi calculada a

mediana de cada grupo, obtendo a relacdo mostrada na Figura 18 abaixo para o fator infiltrado

mononucleado.
3,00 2,80
2,60 2,55

2,50
o 2,00 1,83
=
8
2 1,50
=

1,00

0,50

0,00

Esponja Cica-Care Interceed + Esponja  Interceed + Cica-
Care
Grupo

Figura 18 - Mediana dos grupos para o fator infiltrado mononucleado.

Como ¢ possivel observar, o grupo Esponja apresenta o maior valor de mediana para a
caracteristica infiltrado mononucleado (2,8), ou seja, se mostra como o grupo mais susceptivel
a apresentar inflamagao.

Os grupos Cica-Care ¢ Interceed + Esponja apresentam valores intermediarios de
mediana para este fator. Possivelmente, o grupo Cica-Care apresenta maior reagao inflamatéria
em relagdo ao Interceed + Esponja devido a falta de material de recobrimento. O Interceed, por
constituir-se de uma barreira antiaderente e ser gradualmente absorvido pelo organismo, pode
ter provocado uma exposicao da esponja aos tecidos mais tardia, retardando a prolifera¢ao de
macrofagos e linfocitos.

Ja no grupo Interceed + Cica-Care verifica-se o menor valor de mediana (1,83),
sugerindo que estes materiais s30 0s que menos contribuem para o desenvolvimento de um
processo inflamatério, comparado aos demais grupos.

Desta forma, verifica-se que para a caracteristica infiltrado mononucleado, os grupos
seguem uma distribui¢ao sequencial e gradual, sendo o grupo Esponja com maior presenca de
inflamagao, seguido dos grupos Cica-Care, Interceed + Esponja e Interceed + Cica-Care, este

ultimo com o menor indice.
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A hipoétese de normalidade dos dados ndo foi confirmada e por isso foi utilizado o teste
ndo paramétrico Mann-Whitney para a andlise estatistica (alfa igual a 0,0083). A comparagado
entre dois grupos indica diferengas significativas para todos os casos, com p<0,0083, como

segue na Tabela 6 a seguir.

Tabela 6 - Estatistica dos dados para infiltrado mononucleado

Grupos Mediana (Minimo - Maximo) p-valor
Esponja 2,80 (2,00 - 4,00) p<0,0001**
' p<0,0001>*
Cica-Care 2,60 (1,20 - 3,80) p<0,0001¢
) p<0,0001%"

+ -

Interceed + Esponja 2,55 (2,00 - 3,18) p<0,0001¢*
£

Interceed + Cica-Care 1,83 (1,25 - 2,50) p=<0,0001

* Diferenca significativa pelo teste Mann-Whitney

a — Comparagao entre os grupos Esponja e Cica-Care

b — Comparag@o entre os grupos Esponja e Interceed + Esponja

¢ — Comparagao entre os grupos Esponja e Interceed + Cica-Care

d — Comparagdo entre os grupos Cica-Care e Interceed + Esponja

e — Comparagdo entre os grupos Cica-Care e Interceed + Cica-Care

f— Comparagdo entre os grupos Interceed + Esponja e Interceed + Cica-Care

Como mencionado anteriormente, para mostrar a distribuicdo completa dos dados das
amostras, foi realizado o grafico violin plot, mostrado na Figura 19. Este grafico evidencia os

aspectos discutidos acima para o fator infiltrado mononucleado.

Mediana

Esponja Cita-Cama Inlgrceed = ESpania Inletceed « CicaCarg

Figura 19 - Violin plot para infiltrado mononucleado.
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4.4 Infiltrado Polimorfononucleado

Os resultados do fator infiltrado polimorfonucleado sdo mostrados na Figura 20.
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Figura 20 - Mediana dos grupos para o fator infiltrado polimorfonucleado.

Desta vez, nota-se que o grupo Cica-Care apresenta média inferior aos demais grupos
analisados, seguido do grupo Interceed + Cica-Care (1,00 e 1,08 respectivamente). E
novamente, o grupo Esponja caracteriza o pior cenario relacionado a presenca de processo
inflamatério nas células, com mediana igual a 1,20.

Além de estar associado a inflamacao, este fator tem relagao direta com contaminagao
e manipulacdo precedente do material. Isto sugere acreditar que o grupo Cica-Care apresenta
menor mediana em relagdo ao grupo Interceed + Cica-Care pelo fato de haver maior
manipula¢do dos materiais no ultimo grupo para constituir o molde.

Analisando os grupos Esponja e Interceed + Esponja, pode ser novamente considerado
o fato de o Interceed constituir-se de uma barreira formada por um material biocompativel e
retardar a exposicao da esponja aos tecidos, fazendo com que a proliferacdo de células de defesa
ocorra mais tardiamente. Além disso, os fatores relacionados a contaminagao € manipulagdo do
material também podem ser colocados em questdo. Devido a maior quantidade de
procedimentos de manuseio para a constituicdo do molde no grupo Interceed + Esponja, a
mediana deste se aproxima a do grupo Esponja, apesar de ainda ser menor. Isto evidencia mais
uma vez que o grupo Esponja configura o pior cendrio para a aplicagao.

Estes resultados indicam que, pelo fato de o recobrimento com o Interceed apresentar
maiores processos de manuseio, ele pode contribuir com uma maior contaminagao do material.

Entretanto, sua utilizacdo, de certa forma, contribui com a diminui¢do da inflamac¢ado. Assim, a
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manipulacdo dos materiais para a confeccao dos moldes deve ser feita de forma estéril e precisa,
a fim de evitar estes efeitos.

Mais uma vez, a hipotese de normalidade dos dados nado foi confirmada e por isso foi
utilizado o teste ndo paramétrico Mann-Whitney. A comparagdo entre dois grupos também

indica diferenga significativa para todos os casos, com p<0,0083, como mostrado na Tabela 7.

Tabela 7 - Estatistica dos dados para Infiltrado polimorfonucleado

Grupos Mediana (Minimo - Maximo) p-valor
Esponja 1,20 (1,00 - 1,80) p<0,0001*"
Cica-Care 1,00 (1,00 - 1,00) gzg”gggil:
Interceed + Esponja 1,18 (1,00 - 1,64) gzg:gggi::
Interceed + Cica-Care 1,08 (1,00 - 1,33) p<0,0001"

* Diferenca significativa pelo teste Mann-Whitney

a — Comparagao entre os grupos Esponja e Cica-Care

b — Comparag@o entre os grupos Esponja e Interceed + Esponja

¢ — Comparagao entre os grupos Esponja e Interceed + Cica-Care

d — Comparagdo entre os grupos Cica-Care e Interceed + Esponja

¢ — Comparag@o entre os grupos Cica-Care e Interceed + Cica-Care

f— Comparagdo entre os grupos Interceed + Esponja e Interceed + Cica-Care

Novamente, o violin plot foi realizado, mostrando as diferengas analisadas entre os

grupos, como ilustra a Figura 21 abaixo.

2.07

Mediana

Esponja Cica-Carng Inlerceed = Esponja Intercead = Cica-Care

Figura 21 - Violin plot para infiltrado polimorfonucleado.
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4.5 Fibrose

Em relacao a formagao de fibrose, os resultados sdo os indicados na Figura 22 abaixo.
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Care

Grupo

Figura 22 - Mediana dos grupos para o fator fibrose.

O grupo Cica-Care, com mediana de 3,20, € o que se destaca em relagdo a presenca de
fibrose, e o grupo Interceed + Cica-Care representa o oposto de tal situagcdo (mediana igual a
2,17). Ja os grupos Esponja e Interceed + Esponja apresentam valores de mediana
intermediarios para esta caracteristica.

E importante ressaltar que a fibrose é formada posteriormente a inflamagio. Assim, o
grupo Cica-Care, por provavelmente ter apresentado processo inflamatério de curta duracao,
desenvolveu a fibrose mais rapidamente que os demais grupos. Além disso, por ser constituida
de um material sem poros, todas as células fibroblasticas envolveram o material, sendo bastante
evidenciadas nas laminas. Apesar de a inflamagado poder ter ocorrido de forma mais rapida que
os demais grupos, o processo foi intenso, devido a grande quantidade de células de fibrose
observadas.

Os dois grupos que continham esponja, seja com ou sem material de recobrimento,
apresentaram menores indices de fibrose comparado ao grupo Cica-Care, pois, como 0 processo
inflamatério ainda ocorria de forma intensa nas células destes dois grupos, a formacao de
fibrose ndo estava bastante presente até aquele momento. Ademais, como a esponja apresenta
muitos poros, as células fibroblasticas possivelmente migraram para o interior do material,

dificultando evidencid-las nas laminas. O Interceed, agindo como barreira, impossibilitou esta
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migragdo para o interior da esponja no grupo Interceed + Esponja, fazendo com que este
apresente maiores indices de fibrose em comparagao ao grupo Esponja.

Mais uma vez, o grupo Interceed + Cica-Care apresenta a menor mediana para fibrose
comparado aos demais grupos. Provavelmente o processo inflamatorio neste grupo foi menor,
justificando-se um menor indice de fibrose em relagdo ao grupo Cica-Care.

A partir deste resultado ¢ possivel ressaltar a importincia do material de recobrimento
da base do molde, como observa-se na comparacao entre os grupos Cica-Care e Interceed +
Cica-Care. Por gerar menor inflamagao, o Interceed reduziu de forma consideravel os indices
de fibrose na comparacdo destes dois grupos, e agiu como barreira no grupo Interceed +
Esponja, impedindo que a fibrose adentrasse no material.

Novamente, a hipdtese de normalidade dos dados nao foi confirmada e por isso foi
utilizado o teste ndo paramétrico Mann-Whitney, com alfa igual a 0,0083. Apresentam
diferengas significativas todos os grupos comparados dois a dois (p<0,001), como mostra a

Tabela 8 abaixo.

Tabela 8 - Estatistica dos dados para fibrose

Grupos Mediana (Minimo - Maximo) p-valor
Esponja 2,40 (2,00 - 3,00) p<0,0001**
. p<0,0001>*
Cica-Care 3,20 (3,00 - 4,00) p<0,0001¢
_ p<0,0001%"
+ - %
Interceed + Esponja 2,64 (2,18 - 3,00) p<0,0001°¢
f

Interceed + Cica-Care 2,17 (1,58 -2,92) p<0,0001

* Diferenca significativa pelo teste Mann-Whitney

a — Comparagao entre os grupos Esponja e Cica-Care

b — Comparag@o entre os grupos Esponja e Interceed + Esponja

¢ — Comparag@o entre os grupos Esponja e Interceed + Cica-Care

d — Comparagdo entre os grupos Cica-Care e Interceed + Esponja

e — Comparacao entre os grupos Cica-Care e Interceed + Cica-Care

f— Comparagdo entre os grupos Interceed + Esponja e Interceed + Cica-Care

Da mesma forma, segue abaixo na Figura 23 o violin plot para o fator fibrose.



64

Mediana

Esponja Cica-Care Interceed = Espanja Interceed « Cica-Care

Figura 23 - Violin plot para fibrose.

4.6 Reacao de Corpo Estranho

Para o fator reacdo de corpo estranho, tem-se os resultados mostrados na Figura 24 a

seguir.
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Figura 24 - Mediana dos grupos para o fator reagdo de corpo estranho.

Analisando o grafico, observa-se que mais uma vez o grupo Esponja apresenta os piores
indices dentre os demais, seguido do grupo Interceed + Esponja, com medianas iguais a 3,60 e
3,00 respectivamente. Além disso, € possivel notar que os grupos Cica-Care e Interceed + Cica-

Care apresentam medianas iguais (1,00) para esta caracteristica.
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Como a esponja ¢ um material que gera um processo inflamatdrio muito intenso, os
grupos que sao formados por ela como base apresentam mais granulomas de corpo estranho.
Entretando, com a presenga do Interceed revestindo a esponja, esta caracteristica ¢ sutilmente
reduzida, possivelmente porque o Interceed ¢ um exelente material biocompativel e ndo induz
processos inflamatdrios.

Os grupos Cica-Care e Interceed + Cica-Care apresentam comportamentos iguais em
relacdo a este fator. Ambos sao materiais biocompativeis e contribuem minimamente para a
formagao de granulomas de corpo estranho, constituindo os grupos que apresentam os menores
indices para reagao de corpo estranho.

Apesar de o Interceed ndo ter causado diferencas entre os grupos comparados no
paragrafo anterior, ele se mostra relevante ao observar a reducdo de granulomas de corpo
estranho comparando os grupos Esponja e Interceed + Esponja.

Nas analises estatisticas, a comparagdo entre dois grupos também indica diferenca
significativa para quase todos os casos, com p<0,0083, exceto na comparacio entre os grupos
Cica-Care x Interceed + Cica-Care, como mostrado na Tabela 9 abaixo. A hipotese de
normalidade dos dados nao foi confirmada e por isso utilizou-se o teste ndo paramétrico Mann-

Whitney.

Tabela 9 - Estatistica dos dados para reagdo de corpo estranho

Grupos Mediana (Minimo - Maximo) p-valor
ESpOIl_]a 3,60 (3,00 - 4,00) p<0’00013*
: p<0,0001>*
Cica-Care 1,00 (1,00 - 1,00) p<0,0001°*
d*

Interceed + Esponja 3,00 (2,18 - 3,73) p<(;;2(1)?1
f*

Interceed + Cica-Care 1,00 (1,00 - 1,00) p<0,0001

* Diferenca significativa pelo teste Mann-Whitney

a — Comparagdo entre os grupos Esponja e Cica-Care

b — Comparagdo entre os grupos Esponja e Interceed + Esponja

¢ — Comparagdo entre os grupos Esponja e Interceed + Cica-Care

d — Comparagdo entre os grupos Cica-Care e Interceed + Esponja

e — Comparagdo entre os grupos Cica-Care e Interceed + Cica-Care

f— Comparagéo entre os grupos Interceed + Esponja e Interceed + Cica-Care

A distrubuicao dos dados ilustrada no grafico abaixo (Figura 25) evidencia a semelhanga
entre as amostras dos grupos Cica-Care e Interceed + Cica-Care, além das outras caracteristicas

discutidas anteriormente.
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Figura 25 - Violin plot para reagdo de corpo estranho.

4.7 Vascularizacao

Por fim, a tultima caracteristica avaliada foi a vascularizagdo, cujos resultados

encontram-se na Figura 26 a seguir.
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Figura 26 - Mediana dos grupos para o fator vascularizagdo.

Como esperado, o grupo Esponja apresentou os piores valores para este fator, com
mediana igual a 3,80, seguido do grupo Interceed + Esponja, este com escore mediano de 2,73.
Para o grupo Cica-Care a mediana foi igual a 1,40, e para o grupo Interceed + Cica-Care, o que

apresenta novamente os melhores indices, a mediana foi de 1,33.
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Novamente, como a esponja ¢ um material indutor de inflamagdo, estes valores sdao
justificados. Mesmo com a presenca do Interceed recobrindo a esponja, a vascularizagdo ¢
intensa para que as c€lulas de defesa migrem dos vasos para os tecidos a fim de eliminar os
antigenos, apesar de ser menor comparada ao grupo Esponja.

Por outro lado, como o Cica-Care e o Interceed sdo materiais biocompativeis, o processo
inflamatério foi mais ameno, gerando menor vascularizagao.

Novamente, o Interceed se mostra essencial para esta aplicacao, pois reduziu ainda mais
os niveis de vascularizagao presente nas laminas analisadas, comparando os grupos Cica-Care
e Interceed + Cica-Care, e também Esponja e Interceed + Esponja.

Enfim, a hipotese de normalidade dos dados mais uma vez nao foi confirmada e por isso
o teste ndo paramétrico Mann-Whitney foi utilizado (para comparar os grupos dois a dois
utilizou-se alfa igual a 0,0083). A comparacdo entre dois grupos nas andlises estatisticas
também indica diferenca estatisticamente significativa para todos os casos, com p<0,0083,

como segue na Tabela 10 a seguir.

Tabela 10 - Estatistica dos dados para vascularizagdo

Grupos Mediana (Minimo - Maximo) p-valor
ESpOl’lja 3,80 (3,20 - 4,00) p<0,00013*
. p<0,0001>*
Cica-Care 1,40 (1,00 - 2,00) p<0,0001°*
d*
Interceed + Esponja 2,73 (2,73 - 3,00) gzg”gggie*
£

Interceed + Cica-Care 1,33 (1,00 - 1,83) p<0,0001

* Diferenca significativa pelo teste Mann-Whitney

a — Comparagao entre os grupos Esponja e Cica-Care

b — Comparag@o entre os grupos Esponja e Interceed + Esponja

¢ — Comparagdo entre os grupos Esponja e Interceed + Cica-Care

d — Comparagdo entre os grupos Cica-Care e Interceed + Esponja

e — Comparacao entre os grupos Cica-Care e Interceed + Cica-Care

f— Comparagdo entre os grupos Interceed + Esponja e Interceed + Cica-Care

Por fim, segue o violin plot desenvolvido para o fator vascularizagdo, mostrando as

diferencas abordadas acima (Figura 27).
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Figura 27 - Violin plot para vascularizagdo.

4.8 Comparacao dos Resultados

Com o objetivo de sintetizar os resultados, a relagdo abaixo foi elaborada para cada
caracteristica analisada. Os grupos sdo apresentados em ordem crescente de desempenho, sendo
o primeiro com o resultado menos satisfatorio (-) e o ltimo com o melhor resultado encontrado
(+), representados pela escala progressiva que se encontra subsequentemente a distribui¢do dos
grupos.

Por meio da andlise, observa-se claramente que, em geral, o grupo Interceed + Cica-
Care apresentou o melhor desempenho dentre os demais, € o grupo Esponja foi certamente o
que apresentou mais problemas para esta aplicacdo. Também € possivel notar que o grupo Cica-
Care indica resultados mais satisfatorios comparado ao grupo Interceed + Esponja. Além disso,
verifica-se que para a caracteristica “Reagdo de Corpo Estranho”, o formato da escala se difere
das demais pois os grupos Cica-Care e Interceed + Cica-Care apresentaram resultados

semelhantes.
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4.9 Fotomicrografias

A partir das fotomicrografias indicadas nas Figuras 28 a 34 seguintes, pode-se
evidenciar as diferencas entre os fatores analisados nos grupos que mais obtiveram resultados
significativos.

A Figura 28, por exemplo, mostra a fotomicrografia de uma ladmina do grupo Interceed
+ CicaCare. Como € possivel notar, as células inflamatérias (macrofagos, linfocitos, mastocitos,
e neutr6filos) ndo se mostram relevantes, caracterizando o melhor cenario dentre os grupos

analisados.
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Figura 28 - Resposta inflamatoria minima observada no grupo Interceed + Cica-Care.

Ja na fotomicografia apresentada na Figura 29 a seguir, tem-se uma lamina do grupo
Cica-Care, o qual destacou-se pela grande quantidade de material fibroso. A fibrose ¢

representada na imagem pela coloragdo roxo escuro.
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Tecido conjutitivo
fibrozo
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Figura 29 — Fibrose, muito presente nas laminas do grupo Cica-Care.

As Figuras 30 a 33 mostram fotomicrografias de uma lamina do grupo Esponja. Como
esperado, este foi o grupo que mais apresentou resultados desfavoraveis em relagdo a esta
aplicacdo. As imagens 30 e 31 mostram, respectivamente: os linfocitos, que apresentam nucleos
pequenos e bem definidos; e macréfagos, mastocitos e neutrofilos, indicados na figura. Os
linfocitos e macréfagos representam o infiltrado mononucleado; e os mastdcitos e neutréfilos,

infiltrado polimorfonucleado.

Linfocitos

Linfocitos

Figura 30 — Aglomerado de linfocitos, evidenciados no grupo Esponja.
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Mastocitos

b Macrofagos

Neutrofilos
Figura 31 - Mastocitos, macrofagos e neutrofilos observados no grupo Esponja.

A Figura 32 ressalta a predominancia de granuldcitos de corpo estranho, indicados na

imagem pelas células (macréfagos) que se unem ao redor da esponja, apresentada no centro da

figura na cor rosa, com o objetivo de fagocita-la.

Figura 32 - Reagdo de corpo estranho presente no grupo Esponja.

E por fim, a Figura 34 revela a preseng¢a de vascularizagdo, como pode ser evidenciado

abaixo, sendo possivel identificar eritrocitos (hemaceas) na imagem.



Vasos sanguineos

" ":h__ Eritrocitos

Figura 33 — Vascularizagdo evidenciada no grupo Esponja.
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5 CONCLUSAO

O estudo dos materiais descritos neste trabalho se mostrou muito importante para,
possivelmente, serem aplicados como moldes vaginais utilizados por pacientes que se
submetem ao procedimento cirargico de vaginoplastia.

Diversos fatores foram analisados com o objetivo de identificar se o Interceed como
material de recobrimento do Cica-Care apresenta resultados satisfatorios para esta conjuntura.
A partir do estudo de cada elemento, pode-se concluir que:

o Inicialmente, todos os grupos apresentam valores homogéneos de peso corporal, mas
apos transcorrido o experimento, o grupo Interceed + Cica-Care apresentou maior ganho
de peso em relagdo aos demais grupos. Além disso, o grupo Esponja se mostrou com
dificuldade para ganhar peso, sendo o grupo que menos se desenvolveu durante o
periodo experimental.

o Emrelagdo a aderéncia, o grupo Esponja apresentou os piores indices, com os mais altos
escores (4 e 5). Por outro lado, o grupo Interceed + Cica-Care obteve excelentes
resultados para este fator, apresentando os escores minimos (1 e 2). Além disso, ¢
importante ressaltar que a acao antiaderente do Interceed ¢ altamente influenciada pelas
caracteristicas do material que constitui a base do molde. Esta situacdo foi evidenciada
pelo grupo Interceed + Esponja, o qual ndo apresentou bons resultados em relagdo aos
escores de aderéncias devido a esponja induzir processos inflamatdrios intensos.

o Segundo a andlise de infiltrado mononucleado, mais uma vez o grupo Esponja foi o que
apresentou os resultados mais insatisfatorios dentre os demais, e o grupo Interceed +
Cica-Care destacou-se positivamente. Ademais, observa-se a influéncia do Interceed
sobre a redugdo de processos inflamatérios, pois, por ser uma barreira antiaderente,
retarda a exibi¢cdo do material de base aos tecidos e a proliferacdo de células de defesa,
atenuando a inflamacao.

o Desta vez, para o fator infiltrado polimorfonucleado, o grupo Esponja ainda apresenta o
pior dos cenarios, mas o grupo Cica-Care ¢ o que se destaca por apresentar os melhores
indices. Possivelmente, isso ocorreu devido ao fato de que este fator, além de indicar a
presenca de processos inflamatorios, também estd relacionado a contaminagdo e
manipulagdo do material. Assim, quanto maior a quantidade de processos de montagem
do molde (neste caso, associado ao recobrimento da base com o Interceed), maior € a

susceptibilidade de encontrar infiltrado polimorfonucleado nas ldminas. Entretanto,
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apesar do uso do material de recobrimento apresentar processos de montagem extras,
ele ¢ extremamente necessdrio para evitar aderéncias e contrubuir para melhores
resultados relacionados a inflamagdo. O que deve ser fortemente salientado ¢ que a
montagem dos moldes precisa ser muito bem planejada e feita da forma mais cautelosa
e estéril possivel, a fim de evitar processos relacionados a contaminagao.

o Seguindo as analises, o grupo Cica-Care foi o que mais apresentou formacgao de fibrose
comparado aos outros grupos. Isto pode ser explicado provavelmente pelo fato de o
Cica-Care ser um material biocompativel e desenvolver uma reacao inflamatéria mais
amena, adiantando o processo de formacdo de fibrose. Além disso, como este ¢ um
material que ndo apresenta poros, todas as células fibroblasticas cincundaram o material,
evidenciando a formacdo de fibrose nas laminas. Ja o grupo Interceed + Cica-Care
novamente apresentou o melhor resultado em relagdo a este fator, ressaltando sua
importancia para esta aplicacdo ao se comparar os resultados deste com o grupo Cica-
Care.

o Em relacdo a reacdo de corpo estranho, os grupos Cica-Care e Interceed + Cica-Care
apresentaram resultados semelhantes, configurando os grupos com os melhores indices.
Apesar de o Interceed ndo causar diferencas entre os grupos descritos, ele se mostra
relevante ao observar a reducdo de granulomas de corpo estranho na comparagdo dos
grupos Esponja e Interceed + Esponja. Repetidamente, o grupo Esponja apresentou o
pior resultado em relagdo aos demais.

o Por fim, para o fator vascularizagdo, o grupo Interceed + Cica-Care se mostra com a
melhor repercussdo. Mais uma vez, observa-se a importancia do Interceed para esta
aplicagdo, ja que reduziu os niveis de vascularizagdo presente nas cé€lulas, confrontando
os grupos Cica-Care e Interceed + Cica-Care, e também Esponja e Interceed + Esponja.
Em suma, ¢ possivel concluir que, como o Cica-Care e o Interceed sdo materiais

biocompativeis, estes apresentam caracteristicas extremamente favoraveis para serem
utilizados como moldes vaginais. A maleabilidade, adaptabilidade e ndao porosidade do Cica-
Care; assim como a formagdo de uma barreira antiaderente e ndo inducdo de processos

inflamatorios do Interceed, promovem excelentes resultados para esta pratica.
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