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RESUMO

Introdugao: O emprego da toxina botulinica A (TBA) no preparo pré-operatorio de pacientes
portadores de hérnias incisionais, em conjunto com o pneumoperitdbneo progressivo pré-
operatério (PPP), funcionam como técnicas adjuntas ao reparo das hérnias incisionais
complexas. Objetivo: Avaliar o emprego da TBA em termos de seguranca, eficicia intra-
operatoria, e resultados pos-operatorios de curto e longo prazos. Métodos: Revisao sistematica
de acordo com as recomendac¢des do método PRISMA. As bases de dados eletronicas
MEDLINE/ PubMed e o SCOPUS foram revisadas sistematicamente. Foram eleitos estudos
publicados entre janeiro de 2010 e setembro de 2021. As informagdes sobre o desenho e a
condugdo desta revisdo sistemdtica foram registradas no PROSPERO, ntimero de registro
CRDA42021252445. Resultados: Apods aplicacdo dos critérios de selecdo, 11 artigos foram
selecionados. O tamanho total da amostra foi de 1058 pacientes. O objetivo da maioria dos
estudos foi a avaliagdo da taxa de fechamento fascial, seguido da taxa de recidivas e relato das
complicagdes pos-operatdrias, bem como necessidade do emprego da técnica de separacdo de
componentes (TSC). Nenhum estudo relatou complicagdes graves pelo uso da TBA. No que se
refere ao fechamento fascial, todos artigos mostraram acima de 75% de sucesso, com apenas
uma exceg¢do. Os eventos de sitio cirtrgico (surgical site events) variaram entre 19 e 29,4%,
cinco estudos ndo registraram taxas de recidiva no grupo que utilizou a TBA. Os demais artigos
variaram de 6,4% até 11,4% nos grupos em que foi administrado a TBA. O tempo de follow-
up dos estudos variou de 1 a 49 meses com média de 18,6 + 11,2. Conclusdo: A maioria dos
pontos chave sobre o emprego pré-operatdrio da TBA no reparo hernidrio foram descritos nessa
revisdo, podendo-se afirmar que o uso da toxina botulinica ¢ uma pratica segura. A maior parte
dos estudos conseguiu, ainda, demonstrar ser uma pratica eficaz e que promove bons resultados
a curto e longo prazos. No entanto, as limitacdes da literatura impedem conclusdes mais
acertivas sobre o tema.

Palavras-chave: Hérnia incisional; parede abdominal; toxinas botulinica Tipo A.



ABSTRACT

Background: The use of botulinum toxin A (BTA) in the preoperative preparation of patients
with incisional hernias together with techniques such as preoperative progressive
pneumoperitoneum (PPP) works as techniques adjunct to the repair of complex incisional
hernias. Objective: To evaluate the use of TBA in terms of safety, intraoperative efficacy, and
short- and long-term postoperative results. Methods: Systematic review according to the
PRISMA method recommendations. The MEDLINE/PubMed and SCOPUS electronic
databases were systematically reviewed. Studies published between January 2010 and
September 2021 were chosen. Information on the design and conduct of this systematic review
was registered in PROSPERO, registration number CRD42021252445. Results: After applying
the selection criteria, 11 relevant articles were selected. The total sample size was 1058 patients.
The objective of most studies was to assess the rate of fascial closure, followed by the rate of
recurrence and reporting of postoperative complications, as well as the need for the separation
of components technique (TSC). No studies reported serious complications from the use of
TBA. Regarding the fascial closure, all articles were above 75%, with only one exception.
Surgical site events ranged between 19 and 29.4%. Five studies did not record recurrence rates
in the group that used TBA. The other articles ranged from 6.4% to 11.4% in the groups in
which TBA was administered. The follow-up time of the studies varied from 1 to 49 months
with a mean of 18.6 + 11.2. Conclusion: Most of the key points about the preoperative use of
TBA in hernia repair were described in this review, it can be stated that the use of botulinum
toxin is a safe practice. Most studies were also able to demonstrate that it is an effective practice
and that it promotes good results in the short and long term. However, the limitations of the
current literature prevent more accurate conclusions on the subject.

Key words: Incisional Hernia; abdominal wall; Botulinum Toxins Type A.
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1. INTRODUCAO

Do ponto de vista biomecanico, pode-se considerar a cavidade abdominopélvica como um
cilindro cujas paredes sdo formadas por musculos, tenddes e estruturas dsseas. Portanto,
segundo o principio de Pascal, qualquer pressdo gerada dentro dessa cavidade ¢
homogeneamente distribuida pelas suas paredes. No entanto, caso a pressdo na cavidade exceda
a resisténcia sobre a parede abdominal ocorrera ruptura desta em seu ponto de maior fragilidade,
gerando assim uma herniagdo, nomeada como hérnia ventral'. A herniagdo é definida como
deslocamento de um 6rgdo ou parte dele, ou uma estrutura intra-abdominal, através de um
orificio pré-existente. As hérnias sdo classificadas segundo sua etiologia em congénitas e
adquiridas, podendo ser incisionais quando se desenvolvem em consequéncia de uma

interveng¢do cirargica prévia’.

Aproximadamente 5 milhdes de americanos sdo portadores de hérnias ventrais. Cerca de
350.000 pacientes nos EUA sao submetidos a abordagem cirtirgica para sua cura, custando mais
de 3.2 bilhdes de dolares anualmente®. Dentre as hérnias ventrais, 2/3 delas sdo primarias e 1/3

sdo0 incisionais®.

As hérnias incisionais ocorrem em aproximadamente 10 a 15% dos pacientes com incisao
abdominal prévia®. Elas podem se desenvolver precocemente no periodo pos-operatorio, bem
como podem se apresentar tardiamente, até mesmo 10 anos apos a cirurgia. Os pacientes com
esse tipo de hérnia habitualmente queixam-se de desconforto local e/ou prejuizo estético,
enquanto as hérnias de maior tamanho podem estar associadas a dor cronica local ou em dorso,
dor postural, comprometimento respiratorio e outros distarbios!. Esse tipo de hérnia pode ser
diagnosticada clinicamente, sendo levantada a hipdtese a partir da historia de cirurgia prévia e
confirmada através do exame fisico. Em caso de duvida podem ser solicitados exames de

imagem, ultrassonografia ou tomografia computadorizada’.

O primeiro tratamento de hérnia ventral foi relatado no papiro de Ebers no século XVI a.C.
Celsus, em 100 a.C., descreveu uma técnica de fechamento do abdome por camadas. No século
XVII esta datado o primeiro documento referindo tratamento cirtirgico de hérnia incisional por
Pierre Nicholas Gerdy. Ja nos séculos XVIII e XIX, foi iniciada a utilizacdo de técnicas de
reparo envolvendo suturas simples para aproximacdo das bordas laterais dos orificios
herniarios. No século XX, surgiram, em substitui¢ao as técnicas de sutura simples, o emprego

de enxertos. Com esta finalidade varios materiais foram testados, inclusive alguns metais, até



que telas confeccionadas com polimeros sintéticos passaram a ser empregadas, destacando-se
o Polipropileno. Apesar da grande quantidade de materiais existentes, ainda ndo ha consenso
sobre o mais adequado a ser empregado®’. Em 2002, a EHS (European Hernia Association)
publicou que a utilizacdo das telas sintéticas no tratamento das hérnias incisionais ¢ superior as

técnicas que ndo as utilizam!©,

Com o aprofundamento dos estudos, outras técnicas foram descritas para o reparo das hérnias
incisionais complexas, como a técnica de separacdo de componentes (TSC) publicada por
Ramirez et al. em 1990, que vem sofrendo modificagdes ao longo do tempo. Baseado nesta
publicagdo, pode-se empregar a técnica de separacdo de componentes anterior (TSCA) ou a
técnica de separacdo de componentes posterior (TSCP). A TSCP foi ainda aprimorada com a

associa¢do da técnica de liberagdo do musculo transverso abdominal (TAR)!S,

Como métodos adjuvantes as técnicas de separagdo de componentes sdo utilizados o
pneumoperitoneo progressivo pré-operatorio (PPP) ou a inoculagdo local da toxina botulinica

(TBA)!.

Utilizando um expansor de tecido, a técnica do PPP procura aumentar, lenta e
progressivamente, a pressdo sobre a parede abdominal para alongar a musculatura, visando,

assim, diminuir a tensdo no momento da oclusdo cirtirgica do defeito herniario'?.

A toxina botulinica A, produzida pela bacilo gram-positivo Clostridium botulinum,
administrada por via intramuscular local, provoca paralisia pré-operatéria dos musculos
abdominais laterais e consequente reducdo da pressdo intra-abdominal, facilitando assim o

fechamento fascial primario e diminuindo a necessidade do uso da TSC!3-15,

Tendo em vista a importancia clinica para os pacientes portadores de hérnias incisionais,
principalmente as de grande porte ou complexas, e o grande niimero de técnicas e materiais
para o reparo destas, a presente revisdo visa avaliar o efeito da administracdo da toxina
botulinica “A” no preparo pré-operatorio de pacientes portadores de hérnia incisional

abdominal complexa em termos de eficacia, seguranga e resultados a longo prazo.



2. OBJETIVO

Avaliar o emprego da administragdo da toxina botulinica “A” no preparo pré-operatério de
pacientes portadores de hérnia incisional abdominal complexa em termos de seguranca, eficacia

intra-operatoria, e resultados pds-operatorios de curto e longo prazo.



3. REVISAO DE LITERATURA

A hérnia incisional complexa até hoje constitui um desafio para os cirurgides, com altas taxas
de complicag¢io e recorréncia’. Os pacientes geralmente apresentam baixa qualidade de vida em
razao de disfungdo musculoesquelética postural, patologias gastrointestinais e geniturinarias
cronicas, disfuncdo pulmonar e problemas psicossociais. A musculatura abdominal ¢ vital para
a atividade corporea, permitindo movimentos coordenados e estabilizagdo durante a atividade
fisica habitual. A estabilidade do tronco ¢ mantida por dois pilares, os musculos eretores da
espinha, posteriormente e os musculos retos abdominais, anteriormente. Quando a linha alba ¢
rompida, os musculos retos abdominais tornam-se disfuncionais e um dos pilares ¢ perdido.
Isso resulta em maior pressao no pilar posterior, levando a dores cronicas nas costas e distirbios

da curvatura da coluna!.

A disfun¢do pulmonar que pode ser ocasionada também ¢ um grande problema, pois a parede
abdominal desempenha um papel acessorio para os muisculos intercostais, torax e diafragma no
mecanismo da respiragdo. A parede abdominal funciona, principalmente, na expiracao forcada
durante o exercicio de forma a atender ao aumento da demanda respiratoria. Com uma parede
abdominal disfuncional a tolerancia ao exercicio fisico ¢ afetada, e também fungdes simples
como tossir e limpeza de secre¢des da arvore traqueobronquica. Esses problemas costumam se
combinar levando a diminuicdo da mobilidade e aumento da obesidade, com consequente
aumento do conteudo hernidrio e, por sua vez, causando ainda mais tensdo nos sistemas
musculoesquelético e pulmonar. Esse ciclo leva a distirbios psicossociais e baixa qualidade de

vida, que s6 podem ser restaurados com o reparo cirtrgico'-.

Ao longo do curso da Historia foram incorporadas diversas técnicas para corre¢ao das hérnias,
desde suturas simples, enxertos, até a colocacao de proteses e telas cirurgicas. As técnicas de
sutura simples eram populares durante os séculos XVIII e XIX. As técnicas utilizadas
envolviam sutura simples das bordas laterais da hérnia em conjunto ou realiza¢do de reparo
aponeurotico em camadas. Posteriormente, passou-se ao fechamento em massa do defeito
hernidrio com suturas em forma de oito. Em 1899, foi descrita a técnica de sobrepor a camada

aponeurotica transversalmente para reparar uma hérnia umbilical®.

Nesse interim, os resultados insatisfatorios das suturas levaram os cirurgides a testar diversos
materiais para o fechamento do orificio hernidrio, iniciando com metais como ouro, prata e ligas
metalicas como o latdo, porém sempre com altas taxas de recorréncia e reagdes tipo corpo

estranho. Desta forma, materiais sintéticos foram introduzidos: em 1955, Francis Usher testou
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materiais como Nylon, Orlon, Dacron e Teflon, todos com resultados negativos. Até que
comegou a utilizar polimeros, sendo o primeiro deles a Poliolefina (Marlex®), com resultados
marcantes, mas ndo parou sua busca por melhores materiais, descrevendo o uso da tela de
Polietileno. Em 1958, Usher publicou um relato descrevendo a técnica cirtirgica com uso de
tela de Polipropileno, que observou mostrar muitas vantagens por ser inerte, permanente,
resistente a infecgdes e por ter uma rapida fixagdo fibrinolitica'®. Todavia, ainda ndo ha
consenso sobre o melhor material a ser utilizado. Em 2002, a Unido Europeia de Colaboradores
em Triagem de Hérnias concluiu que o uso de tela cirrgica ¢ superior a outras técnicas. Uma
comparacdo entre o uso de tela e o reparo por sutura demonstrou que a recorréncia ¢ de 32%
com o uso de tela contra 63% com sutura continua de Polipropileno durante um periodo de 6-7

anos de segmento®!?,

Outro fator importante ¢ o local para colocagdo das telas, definindo-se quatro localiza¢des
principais: onlay, inlay, sublay e underlay. No reparo onlay a tela é colocada sobre a fascia
anterior, o que habitualmente envolve a dissec¢@o de retalhos e o fechamento primario da fascia
abaixo da tela. No reparo inlay a tela € colocada nas bordas do defeito e neste local fixada. No
reparo sublay a tela € colocada em posi¢do retrorretos abdominais ou pré-peritoneal, também
comumente referida como reparo retromuscular ou a maneira de Stoppa-Rives. Finalmente, no
reparo underlay a tela é colocada na posicdo intraperitoneal e fixada a parede abdominal

anterior. Cada situagdo onde a tela sintética é posicionada apresenta riscos e beneficios!’.

Com o passar do tempo, os estudos se tornaram mais aprofundados e as técnicas melhor
elaboradas, principalmente as desenvolvidas para o tratamento das hérnias complexas. Nesse
cenario, surge a separacdo de componentes que ¢ um termo comumente usado para diversas
técnicas cirurgicas aplicadas para o fechamento dos defeitos da parede abdominal. Em suas
raizes, a separa¢do de componentes ¢ a disseccao de camadas distintas da parede abdominal
para fazer avangar o tecido miofacial inervado e vascularizado, recobrindo e reparando o
defeito. Nos casos das hérnias complexas, as duas mais utilizadas s@o a técnica de Ramirez e a

liberagdo do transverso abdominal (TAR)'.

A técnica de Ramirez ¢ a de separa¢do de componentes mais amplamente adotada, foi descrita
em 1990 por Oscar Ramirez, cirurgido plastico peruano atuando na Johns Hopkins em
Baltimore. Fornece 4-10 cm de avango em cada lado da musculatura abdominal, permitindo
assim o fechamento de defeitos da linha média de até 20 cm de largura. A técnica consiste na

separagao dos musculos obliquos externos tanto na sua interface com o musculo reto do abdome
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quanto de sua aposi¢do direta sobre o musculo obliquo interno, assim também separando as
bainhas posteriores do reto abdominal, o que permite que a continuidade mioaponeurdtica seja
restabelecida, mesmo em locais de grandes defeitos. Um beneficio importante dessa técnica ¢
a flexibilidade das localizagdes potenciais para colocagdo da tela. Ramirez oferece a opcdo de
colocar a tela onlay, inlay e sublay para melhor ajuste ao reparo'd.
A técnica de Novitsky, também chamada de separagdo do componente posterior TAR, ¢ a
liberagdo miofascial do musculo transverso do abdome. O acesso ao ponto de liberagado € feito
pela entrada da bainha posterior no local retrorreto abdominal. Ao liberar o musculo transverso
do abdome, a localizagdo pré-peritoneal lateral pode ser acessada até os musculos
paravertebrais. Isso proporciona uma ampla area do diafragma a pelve no eixo vertical e dos
musculos paravertebrais aos mesmos no eixo transversal no qual a tela serd implantada. Um
grande beneficio da abordagem TAR ¢ que nenhum retalho de pele ¢ levantado para a reducao
da hérnia, o que pode resultar em complicagdes menores da ferida pos-operatéria em

comparagio a outras técnicas de separagdo de componentes'®.

A principal preocupacdo no reparo de uma hérnia incisional complexa ¢ verificar se a fascia
pode ser aproximada e, desta forma, obter-se o fechamento do defeito herniario de maneira
segura, sem tensdo e com minima possibilidade de recidiva. Para auxiliar, e facilitar a
reconstru¢do da parede abdominal, expansores de tecido podem ser utilizados; estes consistem
em implantes que distendem gradativamente o tecido muscular e facial auxiliando, desta

maneira, a aproximagdo das bordas dos tecidos adjacentes?.

Nesse contexto de procedimentos que podem ser adicionados a diversas técnicas, tem-se
também o pneumoperitdnio progressivo pré-operatério (PPP), que foi descrito em 1940 por Dr.
Goni Moreno. Como um expansor de tecido, o PPP coloca uma carga de pressdo na parede
abdominal para alongar a musculatura. Isso ¢ feito em um periodo pré-operatdrio de 5 a 14 dias,
adicionando um determinado volume de ar intraperitoneal a cada dia, conforme tolerancia do
paciente. No entanto, existem duas principais desvantagens no emprego do PPP. Em primeiro
lugar, internacdo hospitalar de 5 a 14 dias antes da reconstru¢do da parede abdominal, o que
eleva o risco do paciente para infec¢des da ferida, complicagdes pulmonares, trombose venosa
profunda e embolia pulmonar. Em segundo lugar, em pacientes portadores de hérnias com perda
de domicilio, o ar instilado ocupa o saco hernidrio e o distende, aplicando pouca pressdo para

obter a desejada expansdo da parede!-’.
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A toxina botulinica, por sua vez, outro adjunto as técnicas cirargicas, ¢ um neuromodulador
injetavel que deriva de toxinas produzidas pela Clostridium botulinum, a bactéria responsavel
pelo botulismo. Assim, através da inibi¢ao de neurotransmissores entre as terminagdes nervosas
e as fibras musculares, a toxina botulinica enfraquece e paralisa o musculo esquelético.
Ademais, apresenta agdo antinociceptiva pelo bloqueio da liberacao de peptideos relacionados
com a dor e no sistema nervoso autdnomo com acdo sobre glandulas como a salivar, a
sudoripara e a lacrimal?!.

A relevancia clinica desse bacilo gram-positivo foi relatada pela primeira vez em 1897 quando
a toxina botulinica foi reconhecida como agente etioldgico do botulismo??. Desde entdo, sete
sorotipos da toxina botulinica ja foram descobertos (A, B, C1, D, E, F e G) produzidos por
diferentes cepas da Clostridium **** As propriedades clinicas variam bastante entre os sorotipos
e somente os sorotipos A e B estdo disponiveis para uso clinico, sendo o sorotipo A a forma

mais comumente utilizada na pratica clinica®.

A utilidade clinica da toxina botulinica inicialmente se tornou evidente no tratamento do
estrabismo?®. Subsequentemente foi utlizada em diversas outras condi¢des médicas com

hiperatividade muscular incluindo?® espasmo hemifacial®’ e distonia cervical?®,

A utilidade clinica da toxina botulinica vem da sua propriedade de evitar a contragdo muscular
através da inibicdo da liberagdo de acetilcolina pelos neurdnios periféricos nas jungdes
neuromusculares. Seu efeito ¢ transitério € o retorno da fungdo muscular ocorre em
aproximadamente 3 meses apds o tratamento, quando as jun¢des musculares comegam a se

recuperar, bem como quando ocorre o desenvolvimento de novas terminagdes nervosas 2°.

O uso da toxina botulinica no reparo de hérnias incisionais complexas, por sua vez, ¢ mais
recente. Foi realizado um experimento em camundongos em que demonstrou-se que, quando
injetada na parede abdominal desses animais, ocorria um aumento no volume intra-abdominal
0 que, por sua vez, diminuia a pressdao no interior do proprio abdome. A toxina ndo apresenta
efeitos adversos sistémicos, diferentemente de outros bloqueadores neuromusculares que, caso
utilizados, o paciente precisaria de assisténcia ventilatoria. Além disso, o retorno da fungado
muscular em 4 a 10 meses ¢ outra vantagem, ja que esta técnica ndo ¢ como as que alteram

perenemente a dindmica abdominal por realizar separagdo de musculos, por exemplo?%-3,

Quando desenvolvidos estudos semelhantes da TBA no reparo de hérnias, mas agora em

humanos, concluiu-se que a aplicagdo da TBA ¢ 1til para o seu reparo, ja que a paralisia dos
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musculos abdominais laterais e a redu¢ao de uma hérnia complexa possibilitam um fechamento
com menor tensdo®!. A aplicagio pré-operatoria da TBA diminui a tensdo nos tecidos durante
a reparagdo cirtrgica, auxilia na unido destes e dos extremos aponeurdticos, aumentando assim

a taxa de sucesso no fechamento primario®.

A TBA ainda se mostrou benéfica na redugdo da dor miofascial apos o reparo da hérnia

ventral32

. Portanto, a aplicacdo pré-operatoria da TBA chega ao cenario médico mundial e
brasileiro como um importante adjunto as técnicas ja existentes e até mesmo para a substituicao

de algumas delas.
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4.1 Desenho do Estudo

Trata-se de uma revisdo sistematica. O estudo foi conduzido conforme as diretrizes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), atuando

como protocolo norteador?.
4.2 Protocolo e Registro

As informagdes sobre o desenho e a condugdo desta revisao sistematica foram registradas no

PROSPERO, numero de registro CRD42021252445.
4.3 Critérios de Elegibilidade

Foram eleitos estudos realizados em humanos, nos idiomas inglés, portugués e espanhol,
abrangendo aqueles publicados entre janeiro de 2010 e setembro de 2021. Também foi utilizada

como referéncia a estratégia PICO. Nessa nao foi aplicado o item relacionado ao controle (C).
4.3.1. Populacao (P):

Artigos originais que incluiram pacientes portadores de hérnia incisional abdominal complexa
nos quais foi empregada a toxina botulinica A como tratamento adjunto a cirurgia de reparo

herniario.
4.3.2. Intervengao (I):

Artigos originais que descreveram o uso pré-operatorio da toxina botulinica A como tratamento

adjunto no reparo de hérnias incisionais complexas.
4.3.3. Desfechos clinicos (O):

Efetividade e beneficios clinicos dos tratamentos cirurgicos de hérnia incisional complexa que

utilizaram a toxina botulinica “A” no preparo pré-operatorio.
4.3.4 Critérios de Exclusao

Foram excluidos estudos com metodologia ndo definida, resumos ou abstracts, revisdes de

literatura, relatos de casos, série de casos, comentarios e correspondéncias.
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4.4 Fontes de Informacio e Estratégia de Busca

As buscas de literaturas foram realizadas nas bases de dados eletronicas MEDLINE/ PubMed
e o SCOPUS por meio da combinagdo de descritores, incluindo termos do Medical Subject
Headings (MeSH). Os termos usados para a busca serdo: “Botulinum” AND “hérnia” NOT
“hiatal” NOT “diaphragmatic” NOT “disc”. Referéncias presentes nos artigos identificados
pela estratégia de busca eletronica também foram pesquisadas, manualmente, a fim de somarem

ao trabalho.
4.5 Selecao dos Estudos

Uma dupla de autores, independentes, realizou separadamente a leitura dos titulos e resumos
de cada trabalho pré-selecionado, a fim de identificar os estudos que preenchiam corretamente
os critérios de inclusdo. Prosseguiu-se com a leitura dos artigos, separadamente, por dois
autores (V.R.D.B. e A.C.S.B.), a fim de assegurar os critérios da revisdo sistematica. As
divergéncias entre os autores foram resolvidas por discussdo e didlogo, na presenca de um

terceiro autor (R.B.A.).
4.6 Processo de Coleta dos Dados (Extra¢ao dos Dados)

A extragdo dos dados foi realizada em um formulério de coleta pré-definido utilizando-se da
plataforma de dados Excel® disponibilizada gratuitamente pela instituicdo. Foram extraidas as
seguintes caracteristicas dos estudos: titulo, autor(es), desenho do estudo, pais, ano, objetivos,
tamanho amostral. Foram registrados dados sobre os participantes de cada trabalho, nimero de

participantes, bem como as variaveis descritas no item 4.6.
4.7 Lista dos Dados/Variaveis do Estudo

e Desenho do estudo.

e Objetivo.

e Tamanho da amostra.

e Sexo.

e Idade.

e IMC (Kg/m2).

e Numero de reparos prévios.

e Localiza¢do da hérnia.
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e Largura do defeito facial.

e Tipo de cirurgia realizada.

e Uso de tela.

e Taxa de fechamento fascial.

e Separacdo de componentes.

e Marca comercial da TBA utilizada.
e Tempo de administracao.

e Unidades de TBA.

e M:¢étodo de aplicagao.

e Uso de ultrassonografia.

e Efeito da administragdo da TBA.
e Eventos de sitio cirtrgico.

e Taxa de recidivas.

e Taxa de mortalidade.

e Tempo de follow-up.

4.8 Avaliacao da Qualidade dos Estudos

A avaliagdo da qualidade dos estudos foi realizada por meio da ferramenta indice metodologico
para estudos ndo randomizados (MINORS) e do questionario Newcastle-Ottawa Scale (NOS)

para estudos de coorte’*.

O questionario MINORS avalia estudos ndo randomizados através de um total de 16 pontos
para estudos ndo comparativos e 24 pontos para estudos comparativos. Os itens recebem
pontuagdes de 0 a 2, zero para os itens ndo reportados, um para reportado, mas inadequado e

dois para reportado e adequado. Os itens avaliados nos estudos estdo expostos no anexo A3,

O questionario da NOS avalia em uma coorte sua selecdo, comparabilidade e desfecho. O total
do questionario sumariza 9 estrelas (pontos), sendo que o maximo recebido em cada item das
categorias selecdo e desfecho ¢ apenas 1 estrela, e 0 méximo de estrelas na categoria
comparabilidade sdo 2 estrelas. Os estudos de coorte que pontuam 5 ou 6 estrelas possuem boa

qualidade metodoldgica. Ja quando pontuam de 7 ou mais estrelas, a qualidade é excelente .
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4.9 Sintese/Apresentacio dos Resultados

Os dados foram apresentados por meio de tabelas com a descri¢do dos estudos constando dados

gerais de cada artigo, participantes, intervengao, caracteristicas da amostra e desfechos.
4.10 Aspectos Eticos

O presente trabalho ndo apresenta conflitos de interesses e ndo possui financiamento externo.
Por se tratar de uma revisao sistematica de estudos ja publicados, ndo houve necessidade de

envio ao Comité de Etica e Pesquisa.
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5. RESULTADOS

5.1 Identificacio e selecao dos estudos

Do total de 316 trabalhos encontrados nas bases de dados eletronicas, 20 eram duplicatas,
obtendo-se 296 estudos. Entre esses, foram excluidos 283 artigos. Permanecendo 13 estudos
para leitura integral, dos quais apenas 11 atenderam as condi¢des para inclusdo na presente

revisdo sistematica e estdo representados no fluxograma PRISMA (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma PRISMA para selecdo dos artigos.

=}
l§~ Registros identificados
= por meio da pesquisa na
‘é base de dados
_éi' (n=316)
Registros excluidos (n = 303)
* 20 duplicatas
* 210 n3o mantém relagdo com o tema
estudado
) * 11 combinam a TBA ao PPP
lg}» ] * 3 estudos em animal
= Estudos pre- » 13 relatos de caso
N selecionados —» | . 1 série de caso
< (n=316) * 13 revisoes /abstracts
* 1 emalemao
* 24 indexes / tabela de contetidos
* 2 comentarios/respostas de artigos
* 4 artigos indisponiveis para leitura
* 1 realizou aplicagdo seletiva de TBA
entre duas ou trés camadas musculares
v
8
S
E Artigos selecionados Artigos completos excluidos (n =2)
= para leitura integral [——»
i)o (n=13) e Naio abordaram apenas
58] reparagdo de hérnias
e  Amostra idéntica, mesmos
autores de um dos artigos
inclusos
=}
3 Estudos incluidos na
—*3 revisdo sistematica
= =11 Fonte: autoria propria.
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Dos artigos excluidos, um deles ndo abordava apenas a repara¢do de hérnias e o outro tinha
uma amostra idéntica, mesmos autores, mas publicado em periddicos diferentes a um dos
artigos ja inclusos. Compuseram a amostra desse estudo 2 coortes prospectivas’®’’ e 5

retrospectivas*®*#2, 1 caso-controle® e 3 ensaios clinicos ndo randomizados*+4,

5.2 Avaliacio da qualidade dos estudos

Em relagdo a qualidade dos estudos observacionais selecionados, sua avaliagio ¢ apresentada
na Tabela 1. A descricdo detalhada dos critérios utilizados para a distribuicdo das estrelas ¢
apresentada na legenda. Conforme pode ser verificado houve predominio de baixo risco de viés
nos artigos que compuseram a amostra para essa revisdo. O maior viés encontrado na NOS foi
devido a um curto follow-up*!, no entanto decidiu-se incluir tal artigo. Dois ensaios clinicos ndo
randomizados analisados pela MINORS apresentaram alto risco de viés*4,

Tabela 1: Avaliacao da qualidade dos artigos conforme o questionario da Newcastle-Ottawa
Scale — NOS (n = 8) mai-jun, 2021. Salvador, Bahia.

1 234 5 6 7 8
Eltsner et al, [2017] *x | - x| X * * * * 7/9
Catdlan-Garza et al, [2020] *x | - x| X * * * * 7/9
Lopez et al, [2016] *x | - k| X * * * * 7/9
Nielsen et al, [2020] *x | - | kx| % * * - * 6/9
Elstner et al, [2016] *x | - k| X * * * * 7/9
Deerenberg et al, [2020] *x | - k| X * * * * 7/9
Horne et al, [2021] *x | k| - | X * % * * * 8/9
Bueno-Llédo et al, [2020] *x | k| kx| Kk * k * * * 9/9

Recebem estrelas, por cada critério, a coorte que apresentar as seguintes descri¢des: 1) A coorte exposta foi verdadeiramente ou pouco
representativa da média na comunidade; 2) Sele¢@o da coorte ndo exposta da mesma comunidade; 3) Informagdes sobre a dose de TBA, técnica
cirurgica e desfechos cirurgicos a longo prazo; 4) Desfechos de reparagdo do defeito analisados ndo devem estar presentes no inicio do estudo;
5) Presenga de analises multivariadas que inclua grupos amostrais diferentes; 6) Avaliagdo do desfecho de modo independente; 7) Estudos que
acompanharam paciente num periodo de até 1 ano — final definido pela revisdo; 8) Pelo menos 80% dos pacientes foram acompanhados até o
final ou se foi comentando a auséncia de perda significativa.

Recebem estrelas, por cada critério, o caso-controle que apresentar as seguintes descrigdes: 1) Casos definidos com validagao independente;
2) Série de casos obviamente repetitivos ou consecutivos; 3) Sele¢do do controle na comunidade; 4) Desfechos ndo devem estar presente no
controle previamente; 5) Presenca de analises multivariadas que inclua grupos amostrais diferentes; 6) Exposi¢do confiavel por meio de
registros seguros ou cegamento do caso/controle; 7) Mesmo parametros avaliados em casos e controle; 8) Mesma taxa de “nao operavel” para
os casos ¢ controle. Fonte: autoria propria.

Tabela 2: Avaliacdo da qualidade dos artigos conforme o questionario Methodological Index
For Non-Randomized Studies— MINORS (n = 3) mai-jun, 2021. Salvador, Bahia.

Deerenberg et al, [2021] 2,00 rj o1 2,012 1 1 11/24
Zendejas et al, [2013] 2 0 1 1 0 1 2021222 1 16/24
Ibarra-Hurtado, [2014] 2 0 1 1 1 1 210 - - - - 8/16
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5.3 Caracteristicas dos Estudos Selecionados e das amostras populacionais

As principais caracteristicas gerais e populacionais dos estudos incluidos na revisdo sistematica

estdo retratadas, respectivamente, nas tabelas 3 e 4.

Tabela 3. Caracteristicas Gerais dos artigos estudados, mai-jun, 2021. Salvador, Bahia.

Comparar a taxa de fechamento fascial durante
reconstru¢des da parede abdominal entre pacientes

Estados Ensaio clinico ndo , L .
. . tratados com e sem BTA pré-operatorio. Além
Deerenberg et al Unidos, randomizado . . L ~
. A disso, a necessidade de técnicas de separagdo de
2021 unicéntrico . . .
componentes, complicagdes pds-operatorias e taxas
de recidivas foram estudados.
Avaliar o papel da separagdo quimica de
Estados o .
. Caso controle componentes em possibilitar fechamento fascial
Horne et al Unidos, RO A . .. .
2021 Multicéntrico priméario em pacientes com hérnia ventrais com
15cm ou mais em sua maior dimensao.
Comparar os resultados de 2 grupos de pacientes
com LMIHs, utilizando apenas TSCA versus BTA
Coorte . . . S
Bueno-Llédo et al Espanha, refrospectiva pré-operatoria mais subsequente RSR. Isso foi feito
2020 ospect focando em SSOs, possibilidade de fechamento
unicentrico . - ~ . .
fascial primario, duragdo da estadia hospitalar e
taxa de recidivas.
Examinar os efeitos de injegdes pré-operatoria da
Estados Jegoes pre-op

Coorte prospectiva | TBA na reconstrugdo da parede abdominal em
Unicéntrica taxas de fechamento fascial, necessidade de TSC,
complicagdes pos-operatorias e taxa de recidivas.

Deerenberg et al | unidos, 2020

Relatar as complicagdes de curto prazo da
administragdo pré-operatoria de TBA antes da

. Coorte N )
. Dinamarca, . reconstrucao da parede abdominal para grandes
Nielsen, et al retrospectiva . . .
2020 o hérnias ventrais com perda de domicilio ou
bicéntrica ) .
dificuldade prevista para obter o fechamento da
linha média.
Apresentar nossa experiéncia com 32 pacientes
Coorte , , .
, Espanha. . usando TBA nos musculos obliquos abdominais
Catalan-Garza et al retrospectiva . ~ . .. .
2020 unicéntrica laterais na preparagdo pré-operatoria de pacientes

antes do reparo eletivo de hérnia ventral complexa.

Analisar se a administracio de TBA antes da

Australia rte prospectiva | cirurgia eletiva em pacientes com grandes defeitos
Elstner et al us i Coorte prosp g p g

2016 unicéntrica de hérnia ventral pode diminuir as taxas de
recidivas.
Coorte Avaliar os resultados da aplicagdo pré-cirtirgica da
, Meéxico, retrospectiva TBA (Botox®) como alternativa para o fechamento
Lopez et al, . A
2016 transversal da parede abdominal em hérnias incisionais com
bicéntrica defeitos de 10 cm e até 15 cm.
Avaliar os resultados do relaxamento muscular
o Coorte RSN .. . )
Chavez-Tostado et al México, retrospectiva transitorio secundario a paralisia flacida apos
2014 injecdo da BTA.

bicéntrica




21

Tabela 3. Caracteristicas Gerais dos artigos estudados, mai-jun, 2021. Salvador, Bahia.
(continuacio)

Avaliar se a aplicagdo da BTA na musculatura da

Ensaio clinico ndo . . o
parede abdominal lateral de pacientes com hérnia

México,

Ibarra-Hurtado randomizado - L .
2014 C oA incisional secundaria ao manejo de abdome aberto
unicentrico . .
modifica sua espessura e comprimento.
Revisar nossa experiéncia institucional para
Estados Ensaio clinico ndo | comparar pacientes que se submeteram ao reparo
Zendejas et al . randomizado de hérnia incisional com e sem paralisia da
unidos, 2013 A . . .
unicéntrico musculatura da parede abdominal induzida pela

TBA.
Legenda: TSC: técnica de separagdo de componentes; LMIHs: Large Midline Incisional Hernia (hérnias
incisionais grandes de linha média); TSCA: técnica de separacdo de componentes anterior. SSO: surgical sites

ocurrences (eventos de sitio cirargico); RSR: Rives-Stoppa retromuscular.
Fonte: autoria propria.

Tabela 4. Caracteristicas das amostras populacionais estudadas, mai-jun, 2021. Salvador, Bahia

72:73 60+ 12.1 31+ 6.4
Deerenberg et al, 2021 145:75 35:40 62+12.5 31+ 8.7
(p.674) (p.455) (p.442)
33 (28-35)
Horne et al 291:97 - - 32 (28-37)
(p.229)
14:26 57.5 (36-71)
Bueno-Llédo et al 40:40 11:29 51.5 (36-71) 21%>30*
(p-189) (p.122)
Deerenberg et al, 2020 108 56:62 59.5+10.1 30.5+7.7
Nielsen et al 37 22:15 59.5+10.1 31.1£5.2
Catalan-Garza et al 36 21:15 60.9+13.6 20.7+44.4
Elstner et al 32 17:15 58 (36-84) 32.3 (22-54)
Lopez et al 36 15:21 52 (19-84) | 29.3(23.5-38.7)
Chavez-Tostado et al 14 05:09 58 (34-77) 30.8 + 5.
Ibarra-hurtado et al 17 17:0 348+ 123 -
39:27 60.7+11.5 32+6.1
Zendejas et al 66:22 13:9 61.8+114 309+114
p(1) p(.65) p(.51)

Legenda: *Nio apresentou a o IMC médio, mas que 21% dos participantes tinham IMC>30Kg/m?. Fonte: autoria
propria
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A maior parte dos estudos foi desempenhado nos Estados Unidos®**"#3% seguido do México
204045 () niimero de trabalhos publicados recentemente sobre o tema aumentou, sendo 6 dos 11
artigos publicados a partir de 2020133738414347 Predominaram coortes retrospectivas e ensaios
clinicos ndo randomizados. A maioria dos estudos foi unicéntrico, dois bicéntricos***! e um

multicéntrico®.

Os diversos estudos apresentaram objetivos semelhantes. O objetivo mais citado foi a avaliagao

133638 o relato das

da taxa de fechamento fascial®®?’340%3 gseguido da taxa de recidivas
complicagdes pos-operatorias®*”*#4 bem como necessidade da TSC®2738 Dois artigos
focaram na andlise de alteragdes na musculatura abdominal lateral como na sua espessura e
comprimento®®** e outros dois apresentaram a experiéncia institucional com o uso pré-

operatorio da TBA***.

O tamanho total da amostra foi de 1058 pacientes, com mediana de 37 (intervalo interquartil-
IIQ- 32-108) pacientes por estudo variando de 14 até 388. Todos os estudos foram compostos
por homens e mulheres, exceto um em que a amostra foi composta apenas por homens®.
Predominaram mulheres nas amostras. Um ndo trouxe a distribui¢do entre homens e mulheres*
(foram realizadas tentativas para obter informagdes do autor, sem éxito). Em relagdo a idade
média dos estudos todos foram acima de 51,5, com excecao de um estudo*, com idade média
de 34,8 + 12.3 anos. A mediana das idades nos estudos foi 59,5 anos (I1Q 54,7-60,8). A média
dos IMCs se apresentou maior do que 30K g/m? com exceg¢do de dois artigos®®*’ e dois estudos

nio trouxeram esse dado3®*.

5.4 Caracteristicas gerais do defeito e do reparo herniario em uso da TBA

Na analise dos estudos, avaliou-se que a maioria das hérnias eram incisionais primarias e dentre
as recidivas, houve varia¢do de uma a cinco tentativas de reparo prévio. Além disso, a maior
parte das hérnias operadas localizava-se na linha média, percentuais significativos de hérnias
laterais, bem como houve reparagao de uma hérnia paraestomal®®. Foram operados todo tipo de
hérnias de linha média desde M1 até M5 e, também, laterais desde L1 até L4 (apéndice A)*. A
média da largura do defeito ficou entre 10 e 16cm dentre os estudos. As principais

caracteristicas referentes ao defeito e reparo herniario estdo retratadas na tabela 5.

Em relagdo ao tipo de cirurgia optou-se em maior parte dos casos pela cirurgia aberta, sendo a
Rives-Stoppa a técnica mais utilizada. Apenas dois estudos abordaram cirurgia laparoscopica,

um variou entre laparoscopica e laparoscopica assistida® e o outro empregou tanto a via aberta
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quanto a laparoscopica*. Todos os artigos utilizaram tela em mais de 90% dos pacientes com
excecdo de um que usou em 23,5% dos reparos®. Contudo, houve outro estudo que nao

apresentou dados sobre colocacdo de tela®’.

Todos os artigos relatam sucesso no fechamento do defeito fascial acima de 75% quando
utilizaram a TBA, com exce¢do de um que apresentou 40,9% de fechamento fascial**. Em trés
artigos foi relatado fechamento fascial em 100% dos reparos usando TBA3*#*%>. Nos casos em
que ndo foi possivel o fechamento fascial primario, alguns estudos optaram por fechamento em
ponte***’, enquanto outros por fechamento programado®®. A necessidade de utilizagdo da TSC
variou de 0 até 73% dos casos nos grupos que empregaram a TBA. Um estudo ndo necessitou
da TSC?® e um dos artigos realizou tal técnica em 73% dos casos do grupo que utilizou TBA e

75,9% no grupo controle®.

Tabela 5. Caracteristicas do defeito e da cirurgia herniaria mai-jun, 2021. Salvador, Bahia.

0
Deerenber 14.1+£5.1 96% 81% 2?;)
getal, - - 14.1+4.7 Aberta 97% 92% ( oZ
2021 (p.886) (p.585) (p.036 p2.)
75.9
. 0 1)
59.1% LM'L_722'78 g‘;/fz % s (10-23) 90.7% 85.2% %
Horne et al 55% TN 16 (10-22) Aberta 94%, 86% 73%
(p.502) (p.440)* (p.556) (p.344) (p.934) (p.;S
: 7
15.7 95%
- Y 0, 0,
L lgz(‘j”e‘; o 23705/0"/ LM: 100% 15.5 Aberta iggé’ 100% 108 %
=70 p(.344) ¢ p(.878)
Deerenber LM
getal, 50% P— 153+55 Aberta 98% 91% 57%
2020
Nielsen et LM: 94,4% 40.5
- 10,8% L: 8.3% s 12.1+34 Aberta 100% 100% %
Variou
pelo
, tamanho
Catdlan- ] ] do defeito, ] 778% | 75%
Garza et al "
nao
descreve

qual
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laparoscop
ico ou
Elstner et N LM: 2371,8% laparoscop o i 18,7
al 78,1% L: 28.1% 12.3 ico- 100% o
assistido
(LOL)
Lopez et al - - 10-15 Aberta 100% 75% 25%
Chavez- im0
Tostado et 28% L}f 26820 /A) 14.6 Aberta 100% 78% 21%
al . (V]
Ibarra- 59
hurtado et 100% LM: 100% 146+22 Aberta 23,5% 100% %’)
al
0,
Jondeias of LM: 90% 95.4% Aberta/ |0, s64% 0%
endeas e 100% L: 10% - Laparos- ° 40.9% ;
al . . 100% %
4.6% copica p(.3) (2)

Legenda: LM: hernia de linha media; L: hérnias laterais; LOL: Laparoscopic-open-laparoscopic; *Dado obtido considerando
todas as hérnias com componente lateral como hérnias laterais, e as restantes como de linha média; ** Apenas hérnias de flanco;
*** considerando a terminologia “trasverse hérnia” como hérnia lateral. Fonte: autoria propria.

5.5 Caracteristicas referentes ao emprego pré-operatorio da TBA

As principais caracteristicas sobre o emprego pré-operatorio da TBA foram expostas na tabela
6. A maior parte dos estudos usou a toxina botulinica A da marca Botox®. O tempo de
administracdo antes do procedimento cirtrgico preconizado na maior parte dos artigos foi de 4
semanas?203738404147 ‘norém outros fizeram a administragdo com maior intervalo de tempo com
média de 40,1 dias (ndo apresentou desvio padrao)®. Um dos estudos em menor intervalo de
tempo, com mediana de 6 dias* (IIQ 1 a 19). Outros artigos variaram, 1-4 semanas® e uma
média de 31,6 dias, entretanto, com desvio padrao de dez*!. A quantidade de TBA administrada
pela maioria dos artigos foi de 300 unidades e variou de 100 a 500 unidades.

No que diz respeito ao método de aplicagdo da TBA esse foi variado. Cinco artigos utilizaram
6 pontos de aplicagdo 234374447 enquanto trés artigos utilizaram 10 pontos de aplicagao?®3#4.
Um dos artigos descreveu a aplicacdo como de 6 a 10 pontos*’. A maioria das equipes fez a

injecdo da TBA guiada pelo ultrassom. Apenas dois trabalhos nao utilizaram o ultrassom?**2.
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No entanto, um deles guiou apenas por tomografia computadorizada®’. Um dos artigos utilizou
tanto o ultrassom como a tomografia computadorizada®. Um dos estudos ndo apresentou

protocolo ou informagdes detalhadas sobre como foi realizada a administracdo da TBA*



Tabela 6. Caracteristicas referentes ao uso pré-operatorio da TBA mai-jun, 2021. Salvador, Bahia.

Deerenberg et al, 2021

Horne et al

Bueno-Llédo et al

Deerenberg et al, 2020

Nielsen et al

Catalan-Garza et al

Botox® (Allergan
Pharmaceuticals)

Dysport® (Ipsen
Pharma)

Botox® (Allergan
Pharmaceuticals)

Botox® (Allergan
Pharmaceuticals

Botox® (Allergan
Pharmaceuticals)

4 semanas

4 semanas

4 semanas

31.6 dias

4 semanas

200-300 U

500U

200-300 U

300U

300U

Seis pontos do obliquo interno e
externo: 3 locais de cada lado
perto da linha axilar média em trés
pontos equidistantes entre o gradil
costal e a crista iliaca.

Dez pontos: dois na linha axilar
média entre a margem da costela e
a crista iliaca e trés entre a linha
axilar anterior e a linha
hemiclavicular entre a margem
costal e a crista iliaca com locais
semelhantes no lado oposto.

Seis pontos, nas trés camadas de
musculos, ou, apenas, nas duas
mais externas: 3 locais de cada
lado perto da linha axilar média
em trés pontos equidistantes
(5cm) entre o gradil costal e a
crista iliaca.

Seis a dez pontos: trés a cinco
pontos de inje¢do em cada lado do
paciente em cada uma das trés
camadas musculares.

Seis pontos da parede abdominal,
um em cada lado da linha
hemiclavicular subcostal, da linha
axilar anterior e da espinha iliaca
antero-superior superior.

26

Sim

Sim*

Sim**

Sim

Sim



Botox® (Allergan Seis pontos: 3 em cada lado ao

Pharmaceuticals longo da linha axilar anterior
Elstner et al ou Dose equivalente 1-4 semanas 300U equidistantes e entre a margem Sim
Dysport® (Ipsen costal no nivel da nona costelae a
Pharma)*** espinha iliaca antero-superior.
. Botox®(Allergan Dez pontos: 5 em cada lado do ~
Lipez et al Pharmaceuticals) 4 semanas 100 U abdome* Nio
Dez pontos: 2 na linha axilar
Chavez-Tostado et al Botox®(A11§rgan 40.1 dias 100 U m?dla. f’:ntre a borda costal ¢ a Nao
Pharmaceuticals) crista iliaca externa e 3 na borda
do musculo obliquo externo.
Dez pontos: dois na linha axilar
média entre a margem costal e o
nivel da crista iliaca e trés entre a
Ibarra-hurtado et al Dysport® (Ipsen ) 500U 11nh2} axilar ’apterlor e a linha Sim
Pharma) clavicular média entre a margem

costal e o nivel da crista iliaca,
com locais semelhantes no lado
oposto.

Seis locais de inje¢do na parede
abdominal do paciente: subcostal
6 (1-19) dias***** 300U direito / esquerdo; axilar anterior Sim
direita / esquerda; quadrantes
inferiores direito / esquerdo.

Botox® (Allergan

Zendejas et al Pharmaceuticals)

Legenda: *Utilizou ultrassom e eletromiografia; **O ultrassom foi usado, mas a maior parte das injegdes guiou-se por tomografia computadorizada; *** a dose equivalente
do Dysport é 2-3 vezes a dose do Botox; ****Utilizou uma imagem para demonstrar os locais de inje¢do, mas sem a descri¢ao precisa*****Utilizou mediana e ndo média;
Fonte: autoria propria.
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5.6 Seguranca e resultados de curto e longo prazo.

As principais informagdes sobre o emprego pré-operatorio da TBA sdo apresentadas na tabela
7. Dentre os efeitos colaterais da administragdo da TBA, quatro artigos declararam nao ter efeito
colateral nos pacientes®”*#44’. Um artigo relatou dor em 2,7% dos pacientes*. Um artigo
revelou sensagdo de inchago e distensdo em todos pacientes®®. Um outro estudo descreveu a
percepcao de um abdome mais flacido, com menos tensdo e diminui¢do na intensidade da dor

prévia em todos pacientes®. Os demais estudos ndo apresentaram esse dado.

Os eventos de sitio cirurgico (surgical site events) variaram entre 19 e 29,4%, sendo o mais
prevalente dos achados as infec¢des de sitio cirurgico, seguido dos seromas. Cinco estudos nao
registraram taxas de recidiva no grupo que utilizou a TBA2036384045 o5 demais artigos variaram
de 6,4% até 11,4% nos grupos em que foi administrada a TBA, sendo que um dos estudos nao
apresentou esse dado®. Apenas um estudo registrou taxa de mortalidade com 1,8%?2. O tempo
de follow-up dos estudos varios de 1 a 49 meses com média de 18,6 + 11,2. No entanto, um dos

estudos divergiu com follow-up mais curto, com média de 1 més*.

Tabela 7. Seguranga e resultados a curto e longo prazo mai-jun, 2021. Salvador, Bahia.

0, 0,
Deerenberg et al, 28% 12% 29
2021 - 21% 9% - 14
(p.312) (p.589) (p.589)*
Horne et al - - - - 12
5%
Bueno-Llédo et al Nenhum - 0 - 19.6 (11-35)
p(.087)
Deerenberg et al,
2020 Nenhum 19% 6,4% 1,8% 14
Nielsen et al 2.7% dor 24.3% 10.8% 0 1
Catalan-Garza et al Nenhum 27,8% 11.4% 0 24

. N )
Esliner et al 100% sensagdo de inchago ; 0 0 19 (5-39)
ou distensdo.

100% percepcdo de um
abdome mais flacido com
Lopez et al menos tensdo e diminuigdo 25% 0 0 12
acentuada na intensidade
da dor prévia.
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Chavez-Tostado et al - 28% 0 0 15
Ibarra-hurtado et al - 29,4% 0 0 49 (37-61)
13,6% 9.1% 184+11.7
Zendejas et al Nenhum 9.1% 9.1% - 15.6+13.1
p(.72) p(1) p(-39)

Legenda: *O dado de follow-up ndo foi apresentado em separado, mas em conjunto com as taxas de recidiva;

Fonte: autoria propria.
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6. DISCUSSAO

Essa revisdo sistematica avaliou o emprego da administragdo da toxina botulinica “A” no
preparo pré-operatério de pacientes portadores de hérnia incisional abdominal complexa em
termos de seguranca, eficdcia intra-operatdria, e resultados pos-operatérios de curto e longo
prazo. Nesse sentido, esse trabalho descreveu e analisou os estudos publicados sobre o preparo

pré-operatorio de hérnias incisionais complexas utilizando a TBA nos tltimos 11 anos.

O efeito de relaxamento que a TBA tem sobre a musculatura ja ¢ comprovado, bem como seu
efeito antinociceptivo?!. Os estudos que testaram tal efeito demonstraram que os pacientes do
grupo TBA reportaram menor dor pds-operatdria, bem como menor uso de opioides durante
internamento hospitalar do que os grupos controle’®**. Quanto ao relaxamento da parede
abdominal, estudos demonstraram diminui¢do significativa da espessura e aumento do
comprimento dos musculos da parede abdominal lateral através de comparagdes com

A 36,49,50

tomografia computadorizada dos pacientes antes e apos o uso da TB . Por consequéncia

desse efeito, foi detectada uma significativa redugdo no tamanho do defeito herniario3!-38:43,

Contudo, os achados em exames de imagem ndo necessariamente implicam em beneficio
clinico e cirurgico, mas motivam sua busca. Nesse sentido, ha divergéncias, sendo que dentre
os artigos inclusos dez deles comprovaram o beneficio e defendem o uso da TBA como adjunto
na cirargia de hérnias de dificil reparo®-7-3-42:4546 O artigo de maior tamanho amostral ndo
apresentou nenhum tipo de beneficio operatorio ou pds-operatério com o uso da TBA, mas o
mesmo ndo trouxe caracteristicas sobre como a TBA foi utlizada e foi fruto de uma analise

retrospectiva de um banco de dados®.

Os fatores de inclusao para o grupo em que foi utilizada a TBA variaram bastante, gerando um
viés de selecdo entre os pacientes. A maioria dos artigos levou em consideragdo apenas o
tamanho do defeito’”-34041:43 Outros estudos usaram como critérios de incluséo o tamanho do

394251 'um deles utilizou também o IMC*®. Um outro artigo adotou

defeito e a perda de domicilio
como critério de inclusio o conceito de hérnia complexa?, mas sem delimitar quais dos critérios
de complexidade deve-se levar em considera¢do®®. Um dos estudos usou como inclusdo no
grupo TBA a preferéncia do cirurgido*. Além disso, a maioria ndo descreveu a inclusio de
pacientes consecutivos, logo isso pode ter gerado um viés de confirmacao, “bons resultados de

uma técnica promissora’.
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No que concerne as caracteristicas do defeito e do reparo hernidrio, os estudos diferiram uns
dos outros e dentro das proprias amostras, visto que apenas dois estudos focaram em hérnias de
linha média®®*. A maior parte abordou tanto hérnias de linha média quanto hérnias laterais e
hérnias de linha média com componente lateral, variando desde M1 at¢é M5 e de L1 até L4
(apéndice A)*. Sdo hérnias com caracteristicas diferentes, as hérnias de linha média com
componente lateral, por exemplo, tém um aumento significativo de risco de eventos de sitio
cirargico quando comparadas com as de linha média e laterais puras®. Alguns estudos
demonstraram que o pacientes com hérnia de linha média obtiveram os maiores beneficios com
a TBA3S, outros foram ainda mais precisos e afirmaram que as hérnias de linha média M3 a M5

se beneficiam mais do uso da TBA do que as hérnias de linha média M 137,

Predominou nos estudos a apresentacdo apenas do dado largura do defeito, entretanto, ¢
importante entender que ndo ¢ s6 isso que importa para o reparo herniario, mas também fazer
referéncia ao comprimento e a area do defeito. Nesse sentido, a amostra de alguns estudos
variou muito de defeitos pequenos com area de 45cm? até grandes defeitos de 648cm?3¢. Em
relacdo ao tipo de cirurgia optou-se em maior parte dos casos pela cirurgia aberta, sendo a
técnica mais utilizada a Rives-Stoppa®*. Porém, em alguns foram utilizadas mais de 5 técnicas

40,42

diferentes*"**, o que gera um grande viés de confusao.

No que se refere ao uso da TBA, dada a falta de pradronizacdo na literatura existente ainda ndo
existe consenso com relacdo a dose ideal, cencentracdo, local de inje¢do, numero de camadas
ou tempo de administragdo antes da cirurgia. A maioria dos estudos utlizou 300 unidades, no
entanto, aqueles que administraram 100 unidades também declaram ter observado efeito e
obtiveram fechamento fascial em mais de 75% dos casos***2, Um estudo comparou grupos que
receberam 200 e 300U de TBA: os que receberam 200U ganharam em média 3,6 cm de
comprimento em cada lado da parede abdominal, enquanto aqueles que receberam 300 U
ganharam em média 4,4 cm de comprimento. No entanto, essa diferenca nao foi estatisticamente
significativa (P = 0,12)*. Ja em relagdo ao nimero de camadas musculares, ndo houve
diferencas estatisticamente significantes entre as taxas de fechamento fascial, TSC ou
complicacdo pos-operatdrias ao comparar as técnicas de inje¢do, incluindo todas as trés

camadas musculares ou apenas as duas camadas mais externas'®.

Os custos da administragdo do botdx sdo raramente reportados, mas sao estimados em 400-600
: ente?SS E icial levad
euros a mais por paciente’*>>. Esse custo parece inicialmente elevado, mas se torna menor

quando sdo comparados os custos das reoperacgdes devido a recidivas, bem como do manejo de
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complicagdes pods-operatorias graves geradas por técnicas mais invasivas para obter o

fechamento da fascia que podem ser evitadas com o uso da TBA.

O fechamento fascial ¢ um importante fator na redug¢do de complicagdes pds-operatorias como

eventos de sitio cirurgico e taxas de recidivas®®>*

e foi o objetivo principal da maioria dos
artigos inclusos!?37-38:4943 (O fechamento fascial foi obtido em 100% dos casos usando a TBA
em alguns estudos®!38414549  Contudo, apenas um desses conseguiu tal efeito sem utilizar a
técnica de separacdo de componentes utilizando em todos os pacientes do grupo que usou a

TBA a técnica Rives-Stoppa’®.

As TSCs exigem disseccdo dos planos de tecido e a distor¢do da anatomia da parede
abdominal!®>*6!, Nesse sentido, qualquer tipo de TSC no reparo das hérnias ventrais grandes
esta associada ao aumento das complicagdes pos-operatdrias e da taxa de recidiva®®. Houve
estudo que utilizou a TSC em 73% dos casos no grupo da TBA, sem descrever a indicacdo para
tal técnica, sendo este o Unico estudo da amostra que ndo conseguiu demonstrar aumento nas
taxas de fechamento fascial, diminui¢do da necessidade de TSC ou melhora de desfechos

relatados pelos pacientes depois de 1 ano*’.

Cinco estudos ndo registraram taxas de recidiva no grupo que utilizou a TBA?20-3638:40:45

Contudo, esse dado se torna pouco confiavel tendo em vista que a média do follow-up foi um
pouco mais de 1 ano e meio. Nesse interim, um estudo que usou dados de acompanhamento de
3 anos dos ensaios ISSAAC e INSECT (laparotomias exploradoras eletivas) determinou que
um acompanhamento minimo de 3 anos ¢ necessario para avaliar com precisdo a incidéncia de
recorréncia de hérnia incisional pos-reparo. Eles demonstraram que 31,5% de todas as hérnias
incisionais se desenvolvem nos primeiros 6 meses apo6s a cirurgia, 54,4% em 12 meses e 88,9%
em 5 anos. O fato de mais de 50% de todas as hérnias incisionais se desenvolverem mais de 12

meses ap0s a laparotomia fundamenta a necessidade de acompanhamento adequado®.

A maioria dos pontos chave sobre o emprego pré-operatorio da TBA no reparo herniario foram
descritos nessa revisao, podendo-se afirmar que o uso da toxina botulinica ¢ uma pratica segura,
visto que nenhuma complicagdo grave foi atribuida ao uso da TBA em nenhum dos estudos. A
maior parte dos estudos conseguiu, ainda, demonstrar ser uma pratica eficaz e que promove

bons resultados a curto e longo prazos.

Entretanto, apesar de resultados promissores, algumas limitacdes dessa revisdo devem ser

consideradas. A primeira ¢ que a maior parte dos artigos inclusos foram observacionais e
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retrospectivos, dentre os ndo observacionais a qualidade dos estudos se apresentou bastante
questionavel com maior pontuagdo no MINORS de 67% e a menor em 46% (tabela 2), bem
como um artigo pontuando 6 na NOS (tabela 1)3*%5. Além disso, apresentaram amostra
heterogénea variando de 14 até 388, sendo que a maioria dos artigos referiu amostra
populacional pequena, estando 6 deles abaixo de 40 pacientes’®* 4245 Alguns estudos ndo
reportaram dados bésicos como sexo, idade média e nem mesmo caracteristicas sobre a

administragdo da TBA®.

Tendo em vista os fatos supracitados, uma reunido de especialistas em parede abdominal deve
ser realizada para defini¢do de diretrizes com criagdo de um protocolo para o uso da TBA, bem
como indicagdes mais acuradas para os pacientes que precisam dessa técnica adjunta. Uma vez
tendo definido tais parametros, ¢ necessario A realizagdo de um ensaio clinico randomizado
comparando o grupo TBA com um grupo TSC para hérnias apenas de linha média especificando
entre M1 a M5 ou apenas para laterais especificando de L1 a L4, por exemplo, apenas hérnias
de linha média M3 a M5 ou apenas hérnias de flanco (L3). Pode ser padronizada, inicialmente,
para hérnias menores e com perda de domicilio entre 10 e 15%, no intuito da confirmag¢do do
efeito intra-operatdrio ndo inferior. Além disto, almejando observar se possiveis complica¢des
pos-operatorias ocorrem em semelhante ou menor taxa. Em seguida, em uma outra pesquisa o
uso da TBA em hérnias de maior porte pode ser analisado. Sugere-se follow up de pelo menos

36 meses.

Um fator de dificuldade para a realizag¢do de tais estudos, além da raridade dos casos e das
indicagdes, ¢ a heterogeneidade dos grupos. No entanto, a falta destes estudos impede a correta
andlise da utilidade do emprego pré-operatorio da TBA. Nesse sentido, se tais diretrizes forem
criadas e estudos forem feitos, os resultados intra e pds-operatorios poderdo ser melhor

comparaveis e o verdadeiros valor da TBA no fechamento fascial sera melhor avaliado.
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7. CONCLUSAO

A maioria dos pontos chave sobre o emprego pré-operatorio da TBA no reparo herniario foram
descritos nessa revisao, o uso da toxina botulinica aparenta ser uma pratica segura. No entanto,
as limitagdes da literatura atual impedem conclusdes mais acertivas sobre a eficicia e os
resultados de curto e longo prazo. Uma vez que ndo existem indicagdes padronizadas para o
uso da TBA, diretrizes devem ser elaboradas para tornar mais factivel a avaliacdo de efeitos

futuros e estimular pesquisas comparativas com outras técnicas cirurgicas.
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APENDICE A - Classificacio EHS (European Hernia Society) das hérnias de parede
abdominal incisionais

Para classificar as hérnias incisionais da linha média entre as duas margens laterais das bainhas

do musculo reto, cinco zonas foram definidas:

subxyphoidal
epigastric

umbilical

infraumbilical

suprapubic M5

Para classificar as hérnias incisionais laterais, foram definidas quatro zonas laterais a bainha

do musculo reto:

lumbar
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ANEXO A — Methodological Index for Non-Randomized Studies (MINORS)

Itens metodoldgicos para estudos ndo randomizados

Methodological items for non-randomized studies Scoref

. A clearly stated aim: the question addressed should be precise and relevant in the light of available literature
2. Inclusion of consecutive patients: all patients potentially fit for inclusion (satisfying the criteria for inclusion) have been
included in the study during the study period (no exclusion or details about the reasons for exclusion)
. Prospective collection of data: data were collected according to a protocol established before the beginning of the study
4. Endpoints appropriate to the aim of the study: unambiguous explanation of the criteria used to evaluate the main outcome
which should be in accordance with the question addressed by the study. Also, the endpoints should be assessed on an
intention-to-treat basis.
5. Unbiased assessment of the study endpoint: blind evaluation of objective endpoints and double-blind evaluation of subjective
endpoints. Otherwise the reasons for not blinding should be stated
6. Follow-up period appropriate to the aim of the study: the follow-up should be sufficiently long to allow the assessment of
the main endpoint and possible adverse events
7. Loss to follow up less than 5%: all patients should be included in the follow up. Otherwise, the proportion lost to follow up
should not exceed the proportion experiencing the major endpoint
. Prospective calculation of the study size: information of the size of detectable difference of interest with a calculation of
95% confidence interval, according to the expected incidence of the outcome event, and information about the level for
statistical significance and estimates of power when comparing the outcomes

w

oo

Additional criteria in the case of comparative study
9. An adequate control group: having a gold standard diagnostic test or therapeutic intervention recognized as the optimal

intervention according to the available published data

10. Contemporary groups: control and studied group should be managed during the same time period (no historical comparison)

11. Baseline equivalence of groups: the groups should be similar regarding the criteria other than the studied endpoints. Absence
of confounding factors that could bias the interpretation of the results

12. Adequate statistical analyses: whether the statistics were in accordance with the type of study with calculation of confidence
intervals or relative risk

“The items are scored 0 (not reported), 1 (reported but inadequate) or 2 (reported and adequate). The global ideal score being 16 for non-comparative studies
and 24 for comparative studies.



