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1. Introducgéo

As hérnias da parede anterior do abddémen podem ser classificadas em hérnias
primarias e incisionais, sendo que ainda podem ser caracterizadas como complexas, a
depender de alguns fatores associados e que interferem no resultado terapéutico ®. As
hérnias complexas comprometem a qualidade de vida dos pacientes, que podem apresentar
dores e desconforto na regido, privacbes no trabalho, comprometimento estético, além de

complicagbes, como encarceramento, estrangulamento e obstrucéo intestinal ? 349,

O tamanho do defeito herniario é um dos principais fatores desafiadores de
complexidade, uma vez que dificulta o fechamento da linha média sem tensao, critério

fundamental no sucesso do tratamento, e em menores indices de recidiva ©.

A maioria das hérnias complexas sdo incisionais, e correspondem a uma complicacao
tardia frequente da laparotomia mediana, podendo variar entre 2% e 20%, dependendo das
condicbes da aponeurose e do paciente 8. A somatéria vetorial de forgcas da musculatura
lateral abdominal exerce tensdo na linha média que, no contexto pds-operatorio, pode resultar
em deiscéncia de sutura e estar relacionada, em parte, pela génese das hérnias incisionais
19 Nos casos de laparotomia em que ha infeccdo associada, observam-se na literatura
incidéncias acima de 40% dessa complicacdo ). Alguns estudos mostram que a maioria das
hérnias incisionais ocorrem nos primeiros dois anos de pds-operatorio, sugerindo que 0s
cuidados com o fechamento e com o0 manejo p6s-operatorio sdo importantes na prevencdo das
hérnias V. Em situacdes de cirurgia de urgéncia, quando néo é possivel, ou ndo é desejavel a
sintese da aponeurose, como nas cirurgias abreviadas do trauma por instabilidade
hemodinamica, o processo de afastamento da linha média fica evidente, e a sua sintese num

segundo momento quase sempre ¢ desafiadora (%12,

Dados do DataSUS apontam que no Brasil a prevaléncia de hérnias incisionais supera
100 mil casos por ano 3. S&o muitos os cirurgiées que atuam no tratamento dessas hérnias,
todavia, quando complexas, a atuacdo fica mais restrita a grandes centros especializados,
devido a necessidade do emprego de técnicas cirdrgicas refinadas e cuidados pré e pos-

operatorios individualizados.

Nos fechamentos de defeitos ventrais muito grandes se faz necessario o uso da

separagdo de componentes, ou a técnica com tela em ponte. As técnicas de separacdo de



componentes (CST) séo procedimentos que fornecem o fechamento sem tensdo de defeitos da

parede abdominal anterior com tecido aut6logo 419,

Ramirez et al. ¥ descreveram as primeiras separagdes de componentes que reduziam
a tensdo na linha média, porém eram eficientes para defeitos menores. Rives et al. @6 e
Stoppa et al. @”) descreveram também técnicas que auxiliaram na reducdo da tensdo da linha
média, associada a colocacdo de tela em posi¢do retromuscular, e com isso, resultados
melhores no que diz respeito a ocorréncias do sitio cirurgico e taxa de recidiva, mas ainda

restritas a hérnias de volumes menores.

A correcdo de hérnias complexas por grandes defeitos e perda de domicilio
apresentou resultado mais satisfatorio ap6s a descrig¢do da técnica do “Transversus Abdominis
Muscle Release” (TAR) por Novistky et al. > em 2012. Esta técnica é capaz de solucionar
grande parte das hérnias complexas, uma vez que permite grandes avancos de retalho fascia-
muscular, promovendo o fechamento da linha média sem tensdo. Por ndo requerer
descolamento do subcutaneo, suas taxas de complicacdes como seromas e hematomas, sao
baixas. Em contrapartida, a separacdo posterior de componentes apresenta uma riqueza de
detalhes técnicos e anatdmicos que fazem deste procedimento mais complexo, com curva de
aprendizado maior, exigindo expertise das equipes cirtrgicas. Apesar de segura e bem
documentada, esta técnica apresenta alguns riscos como a denervacdo da parede lateral do
abdémen, se houver dissec¢do do plano anatdmico incorreto, podendo levar a flacidez
permanente e déficit funcional da parede. Além disso, por se tratar de cirurgia de porte maior,
outras complicacBes como eventos tromboembolicos e hipertensdo intra-abdominal podem

ocorrer no pés-operatorio, o que agrega morbimortalidade e aumenta os custos envolvidos @&
19)

A correcdo cirurgica de grandes defeitos herniarios demanda minucioso planejamento
pré-operatorio, sobretudo em casos de hérnias volumosas em que ha perda de domicilio ©9.
Esta situacdo frequentemente dificulta a sintese da linha média, mesmo apos a separacdo dos
componentes, quando o volume herniario é desproporcional ao volume do continente
abdominal, e outras estratégias podem ser necessarias para que se consiga encerrar as visceras
na cavidade abdominal ap0s a reducéo do saco herniario. A viscero-reducdo € uma estratégia
descrita @, porém aceita com resisténcia, por ser questionavel a remocdo de tecidos

saudaveis para que se reduza o volume visceral.



O pneumoperitbnio progressivo, por sua vez, visa aumentar o volume do continente
abdominal com a insuflagdo com gés carbonico %> 2324, Geralmente s&o necessarios de 15 a
20 litros, o que pode levar em média de 3 a 6 semanas de preparo ?3). Trata-se de técnica
eficiente, com beneficios descritos, como melhora da funcédo diafragmatica e facilidade na
lise de aderéncias. Contudo, apresenta substancial desvantagens enquanto técnica invasiva,

inclusive requerendo internagdo hospitalar prolongada ),

Em relacdo a aplicacdo de toxina botulinica, descreve-se sua injecdo pelo menos duas
semanas antes do procedimento cirdrgico ©®. A aplicacdo nos musculos obliquos do
abddmen provoca uma paralisia flacida ao bloquear os neurotransmissores de acetilcolina ¢7.
Com isso, ha um alongamento da musculatura lateral do abdémen, dessa forma, essa técnica
ja é usada como adjuvante nos tratamentos de grandes defeitos da parede abdominal
associado ao pneumoperitbneo progressivo e a separacao de componentes. Além disso, tem
se estudado a aplicacdo isolada da toxina botulinica visando um downstage no tratamento das
hérnias ventrais, e desse modo, evitando a separacdo de componentes e permitindo o
fechamento primério da linha média com colocacdo de tela no espaco retromuscular pela

técnica de Rives-Stoppa 9.

O Grupo de Parede Abdominal da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo apresenta
uma linha de pesquisa na aplicacdo da toxina botulinica pré-operatdria nos pacientes com
hérnias incisionais. Nesse centro de referéncia, casos complexos em que a distancia entre 0s
retos abdominais é maior que 10 cm e quando ha perda de domicilio, em que a relacdo do
volume da hérnia e volume da cavidade abdominal é superior a 20 %, séo pacientes elegiveis
a aplicacdo da toxina. Sdo submetidos a aplicacdo entre 2 e 6 semanas antes da cirurgia,
realizadas em 3 pontos equidistantes da musculatura lateral do abdémen, com 150 unidades

(10 U1/ml) de toxina botulinica do tipo A em cada lado @9

Uma breve revisdo da literatura evidencia uma expressiva quantidade de artigos sobre
0 tema, porém muitas vezes com métodos e desfechos divergentes. Surge, desse modo, a
necessidade de realizar uma avaliacdo sistematica dos resultados de pacientes operados
devido & hérnia incisional, que realizaram injecdo de toxina botulinica no pré-operatério, e

pacientes que realizaram a separacdo de componentes para corre¢do da hérnia.



2. Objetivos

O objetivo deste trabalho € avaliar o efeito da injecdo da toxina botulinica no pré-
operatorio em pacientes submetidos a correcdo cirurgica de hérnias ventrais, tendo como
desfecho priméario o avanco da musculatura lateral do abdémen aferido por tomografia e
secundérios as ocorréncias de sitio cirdrgico, infecgdes de sitio cirurgico e recorréncias no

pos-operatario.



3. Métodos e casuistica:

O presente estudo consiste em uma revisdo sistematica da literatura de estudos
observacionais que abrangem pacientes submetidos a aplicacdo de toxina botulinica pré-
operatoria na correcdo de hérnias ventrais, seguindo as diretrizes PRISMA G% com
elaboracdo de protocolo para registrar de forma clara, transparente e auditavel, todo o
processo de elaboracdo da revisdo sistematica, bem como definir as analises que serdo

realizadas.

Por ser uma revisdo sistematica da literatura e ndo configurar pesquisa em seres
humanos, no presente estudo no compete ao Comité de Etica em pesquisa em seres humanos

(CEP) emitir parecer.

Definicdo da questédo da pesquisa estruturada no formato do acromio PICO:

P (populacédo) — pacientes submetidos a correcdo de hérnias incisionais.
I (intervengdo) — aplicacdo de toxina botulinica pré-operatdria.
C (controle) — medidas de tomografia antes da aplicacdo da toxina botulinica.

D (desfechos) - primario: avanco da musculatura lateral do abdémen e secundario: infeccédo

de sitio cirurgico, ocorréncias de sitio cirlrgico e recidiva.
3.1.  Critérios de busca e selecdo dos artigos

Foi realizada uma busca ampla na literatura utilizando os descritores “abdominal
wall”, OR “incisional hernia”, OR “ventral hernia”, AND “botulinum toxin”. Com o objetivo
de limitar os tipos de estudos recuperados, foi utilizado um filtro metodol6gico “publication
date 5 years”.

Foram selecionados os artigos em inglés, espanhol e portugués, e restritos apenas
estudos clinicos observacionais com populacdo alvo formada por pacientes adultos,
submetidos a aplicacdo pré-operatdria de toxina botulinica para correcao de hérnias ventrais.

Foram excluidos artigos de revisdo, relatos de caso, revisdes sistematicas e
metanalises, além de estudos com pacientes submetidos as corre¢des de hérnias fora da linha
média, e estudos com dados incompletos. Para pesquisa em outras fontes, foram analisadas as
referéncias bibliograficas de outras revisdes sistematicas sobre o tema em busca de artigos

que se enquadrassem nos critérios.



Os dados foram extraidos pelo autor principal do estudo (E.R.M.D.) e posteriormente,
revisados pelo revisor do estudo, em conjunto para garantir a precisdo. Em caso de incerteza,
a elegibilidade ou exclusdo de um artigo, foi consultado um terceiro revisor.

O trabalho foi realizado de forma independente, observando rigorosamente 0s
critérios de inclusdo e exclusdo. Apds a exclusdo dos estudos duplicados, através da leitura
dos resumos, seguindo os critérios de elegibilidade, foram selecionados estudos
observacionais com dados da aplicacdo de toxina botulinica pré-operatéria. Selecionado os
estudos, foi realizada a leitura completa dos artigos afim de identificar aqueles com
populacéo e desfecho semelhantes, e excluir aqueles com dados incompletos ou que néo
apresentam resultados relacionados aos desfechos estudados.

Foram extraidos os dados sobre a metodologia e resultados dos artigos com registro
em um protocolo préprio para cada artigo, com finalidade de documentacdo e comparacéao
posterior. Os desfechos considerados por cada autor, assim como as intervengdes e controles,
foram registrados em valores absolutos. Foram coletados esses dados absolutos relacionados
a afericdo do avan¢o da musculatura lateral do abdémen e tamanho do defeito herniario antes
e apo6s a aplicacdo da toxina botulinica. Também foram analisados dados categoéricos de
morbidade pds-operatdria com ocorréncias de sitio cirdrgico (SSO), infeccdes do sitio

cirargico (SSI) e indices de recidiva pds-operatoria.
3.2.  Extracdo de dados

Dados foram colocados em tabelas do Microsoft Excel, com os estudos primarios, as
intervencdes e os desfechos considerados. Cada artigo foi agrupado de acordo com as
comparagdes originais, criando-se varios grupos de artigos com as mesmas formas de
comparagcdes, divididos pelo nivel de evidéncia G,

Os dois revisores (E.R.M.D. e G.Z.R.) extrairam as seguintes informacdes de cada
estudo, e mais uma vez, no caso de discrepancias, um terceiro revisor foi acionado:

* Ano de publicacéo;

* Autores;

* Delineamento do estudo;

* Numero de integrantes do grupo de estudo (e controle, se houver);

» Caracteristicas dos individuos do estudo (descritas nos critérios de inclusao e exclusédo

de cada estudo);



» Descricdo da forma de identificacdo ou diagndstico do desfecho de interesse e das

exposi¢cOes importantes para o estudo;

» Fatores de confusdo ou vieses mencionados pelos autores, que poderiam interferir nos
resultados ou interpretacdo dos dados do estudo.
O estudo de revisdo foi registrado no banco de dados internacional PROSPERO (Registro

Prospectivo Internacional de Revisdes Sistematicas)
3.3.  Base de Dados:

A estratégia de busca foi realizada nas bases de dados Medline, Pubmed, EMBASE e
LILACS na data de 11/02/2022.

3.4.  Descricdo dos critérios de selecao dos artigos:

Inicialmente, os artigos duplicados encontrados nas diferentes bases de dados foram
excluidos. A seguir, foi realizada a selecdo inicial pelos dois revisores, com base no titulo e
resumo de cada artigo. Em caso de incerteza, um terceiro revisor analisou a inclusdo ou nédo
do artigo. Entdo, os artigos selecionados foram obtidos na integra para analise qualitativa e
quantitativa (DIAGRAMA 1).

As referéncias bibliograficas citadas em todos os estudos selecionados foram
revisadas, para identificar estudos potencialmente relevantes para esta pesquisa que néo
foram encontrados pela estratégia de busca inicial.

DIAGRAMA 1: Estratégia de selecdo dos artigos

131 relatos identificados . 1 relato identificado em

H no banco de dados outras fontes
S 4 M
' . - -
L | Excluidos 4 artigos duplicados nas fontes
2 ,—'\ Excluidos 1 por dado incompleto e 2 por tema divergente
Iy I {uso de elefroneuromiografia e peritoneostomia em trauma)
o
@ L
— Excluidos 108 artigos pela leitura dos resumos que ndo seguem
— os critérios de elegibilidade

17 artigos selecionados ‘

Elegibiidade

17 artigos em ‘
texto completo elegiveis

17 artigos incluidos na andlise |
__ quantitativa e qualitativa

Fonte: Desenvolvido pelo autor



3.5.  Avaliacao do risco de viés

Foi utilizada a escala Newcastle Ottawa de risco de vieses para 0s estudos
selecionados, avaliando os critérios de selecdo, comparabilidade e desfecho.

Os revisores avaliaram independentemente a qualidade de cada estudo incluido
utilizando a escala adotada. N&do houve discrepancia entre a pontuacdo dos estudos na
avaliacédo pelos dois revisores, uma vez que todos os estudos envolviam coortes de pacientes
com hérnias ventrais, comparando dados objetivos de medidas tomograficas dos mesmos
pacientes antes (controle) e apds (caso) aplicacdo da toxina botulinica, em um seguimento

adequado de 4 a 6 semanas para o efeito desejado.
3.6.  Andlises estatisticas:

Quando as médias apresentadas eram separadas em lado (direito e esquerdo), elas
foram agregadas para analise. As metanalises para medias e proporcdes foram realizadas no
programa R (versdo 4.2.0), utilizando o pacote meta (versdo 5.2-0), através dos comandos
metamean e metaprop. Devido a heterogeneidade das popula¢es dos estudos, foram
realizadas estimativas por métodos aleatorios. Para avaliar a heterogeneidade das metanalises,
foi utilizado a estatistica 12, que varia de 0% a 100%, cujo valor sendo acima de 50% indica

uma heterogeneidade substancial e acima de 75%, consideravel ¢2 3%,

Para avaliacdo de viés de publicacdo, foram plotados os graficos de funil (limitacdo: o
numero pequeno do estudo (k<10) ndo permite avaliar adequadamente o viés de publicacéo).
O intervalo de confianca foi calculado com nivel de confianga de 95%. O nivel de
significancia estatistica considerado foi de 0,05.



4, Resultados

Foram incluidos na revisdo sistematica 131 estudos identificados nos bancos de dados
e 1 em outras fontes, restando 128 ap6s excluir os duplicados. Apds a leitura dos resumos por
dois autores (E.R.M.D e G.Z.R.) de forma independente, foram identificados 20 estudos
rastreaveis. Desses 20 estudos, 3 foram excluidos por conterem dados incompletos ou tema

divergente (estudo com eletroneuromiografia e pacientes com peritoneostomia pds trauma).

Foram incluidos na metanalise 17 estudos, sendo dois para avaliar o tamanho do
defeito herniério, totalizando 113 pacientes, e 7 para avaliar o avan¢o da musculatura lateral
do abdémen, totalizando 235 pacientes. Desses 17 estudos, 16 foram incluidos para avaliacdo
dos desfechos secundarios pelas variaveis categéricas de recorréncia, ocorréncias de sitio

cirargico (seromas e hematomas) e infecgdes de sitio cirargico.

4.1.  Avanco da musculatura lateral:

Sete estudos, num total de 261 pacientes, demonstraram uma avango expressivo de
4,11 cm de cada lado, 95% IC (3,76; 4,46), com heterogeneidade 12=27% (TABELA 1;
GRAFICO 1).

TABELA 1: Avanco da musculatura lateral.

. Pos- Delta- TTE Delta -

Autor Pre-BTA |DP BTA DP |Delta Mean Variabilidade DP n
sgf;'g“ez'Acevedo 16,1 39 (201 |4 |4(01-11,7) |4 . 2,3 56
Elstner 2017 16,4 4 1204 |4 |4 4 IC:3.38-4.60 |18 32
Jacombs 2021 - - |- - 4,7(1,5-11) |47 - 2,2 88
Tashkandi 2021 - - |- - 13(1,6-48) |31 - 2,4 13
Elstner 2019 (2| i i ~ 406 4,06 i 2.4 23
muscles)

Elstner 2019 (3| i i ~ |38 3,58 i 26 23
muscles)

Chan 2019 (left) 15,6 6,1 202 4,7 |- 4,6 - 2,8 12
Chan 2019 (right)  |16,9 51 1203 |53 |- 34 - 2,3 12
Yurtkap 2020 (left) |- - - - 14,3(0,4-7,6)|4,3 range 18 14
Yurtkap 2020 (right)|- - - - 14,2(1,3-7,9) 14,2 range 1,7 14

Fonte: Desenvolvido pelo autor
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GRAFICO 1: Forest plot - Avanco da musculatura lateral.

Study Total Mean sD Mean MRAW 95%=Cl Weight
Chan 2019 12 4.00 2.5800 : 4,00 [2.54; 546) 5.0%
Rodriguez—-Acevedo 2017 56 4.00 2.3000 —— 4.00 [3.40; 4.60) 18.4%
Elstner 2017 32 4.00 1.8000 — 4,00 [3.38; 4.62) 17.7%
Yurtkap 2020 14 4.25 1.7200 —il— 4,25 [3.35;5.15) 10.9%
Jacombs 2021 88 4.70 2.2000 —-— 470 [4.24;:516) 23.8%
Tashkandi 2021 13 3.10 2.4000 : 3.10 [1.80;4.40) 6.1%
Elstner 2019 (2 muscles) 23 4.06 2.4000 — 4.06 [3.08;5.04] 9.6%
Elstner 2019 (3 muscles) 23 3.58 2.6000 —_—— 3.58 [2.52;464] B.5%
Random effects model 261 - 4.11 [3.76; 4.46] 100.0%
Prediction interval E— [3.30; 4.92]

Heterogeneity: [* = 27%, 1° = 0.0775, p = 0.21 U I
2 25 3 35 4 45 5§

Fonte: Desenvolvido pelo autor
4.2.  Diametro transverso do defeito herniario:
Dois estudos analisados, com um total de 113 pacientes, e o resultado demonstrado na

analise com aumento do diametro do defeito em 1.24 IC 95% (-3.06;5.56), com uma
heterogeneidade consideravel de 76%. (TABELA 2; GRAFICO 2).

TABELA 2: Diametro transverso do defeito herniario.

Autor Mediana Pré-|Mediana Pdés-|Média DP |Média |DP |Delta Delta - DP In
BTA BTA Pré-BTA |Pré |P6s-BTA|Pés |Mean
Tashkandi 7,8644770
2021 16 (12-19) |21 (15-23) 15,7 52 (19,7 59 |4 96 13
Znggo'L'edo 16,1(12-22) |15,1(12-22) |16,55 25 (1605 |25 |-05 365355339 100
Fonte: Desenvolvido pelo autor
GRAFICO 2: Forest plot - Diametro transverso do defeito herniario.
Study Total Mean SD Mean MRAW 95%-Cl Weight
Tashkandi 2021 13 4.00 7.8645 4.00 [-0.28;8.28] 38.6%
Bueno-Lled6 2020 100 -0.50 3.5355 — -0.50 [-1.19;0.19] 61.4%
Random effects model 113 —i::__::_—-— 1.24 [-3.06; 5.53] 100.0%

Heterogeneity: 12 = 76%, ©° = 7.6837, p = 0.04 ' ' ‘ I

Fonte: Desenvolvido pelo autor

4.3.  Avanco da musculatura lateral com ou sem PPP associado:

Quatro estudos em que ndo houve o PPP associado, num total de 128 pacientes,

apresentaram um avanco de 4,00 cm IC 95% (3,61;4,39), com uma heterogeneidade de 0%.



11

Trés estudos em que houve associacdo do PPP, num total de 45 pacientes, apresentaram um
avanco de 3,8 cm IC 95% (3,24;4,37), com uma heterogeneidade de 5 %.

Comparando os resultados dos dois subgrupos, ndo houve diferenca estatisticamente
significante, com o p = 0,58 (GRAFICO 3).

GRAFICO 3: Forest plot - Avanco da musculatura lateral com e sem PPP.

Study Total Mean sD Mean MRAW  95%—Cl Weight
Chan 2019 12 4,00 2.5800 v 400 [2.54;546] 4.9%
Rodriguez-Acevedo 2017 38 4.20 2.5000 —_— 420 [3.41;4.99] 16.4%
Elstner 2017 32 4,00 1.8000 == 400 [3.38;4.682] 26.6%
Elstner 2019 (2 muscles) 23 4,06 24000 — 406 [3.08;5.04] 10.8%
Elstner 2019 (3 muscles) 23 3.58 2.6000 —_—— 3.58 [2.52;4.64] 9.2%
-:.,T'_,"'_"‘_.—--
Rodriguez-Acevedo 2017 18 3.70 1.9000 —_— 370 [2.82;4.58] 13.4%
Yurtkap 2020 14 425 1.7200 —— 425 [3.35;5.158] 12.7%
Tashkandi 2021 13 3.10 24000 -+ 310 [1.80;4.40] 6.1%
—-=.'—_:;‘:.'=-
Random effects model 173 = 3.94 [3.62; 4.26] 100.0%
Prediction interval — [3.54; 4.34]
Heterogeneity: I = 0%, t° = 0, p = 0.86 LI I '
Test for subgroup differences: ;.:f =0.31,df =1 {p=0.58) 2 25 3 35 4 45 5

Fonte: Desenvolvido pelo autor

4.4.  Avanco da musculatura lateral 200 Ul ou 300 Ul

Trés estudos utilizaram 200 unidades de toxina botulinica, num total de 83 pacientes,
apresentando um avango de 3,66 cm IC 95% (3,35;3,97), com heterogeneidade de 0%. Trés
estudos utilizaram 300 unidades, num total de 77 pacientes, e apresentaram um avango de
4,18 cm IC 95% (3,75;4,61), com heterogeneidade de 0%.

Comparando o resultado dos dois subgrupos, ndo houve diferenca estatisticamente
significante, com p = 0,06 (GRAFICO 4).
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GRAFICO 4: Forest plot - Avango da musculatura lateral 200 ou 300 ui de toxina botulinica

Study

Chan 2019
Rodriguez-Acevedo 2017
Elstner 2019 (2 muscles)
Elstner 2019 (3 muscles)

Rodriguez-Acevedo 2017
Elstner 2017
Yurtkap 2020

Random effects model
Prediction interval

Heterogeneity: I° = 0%, ©° = 0.0339, p = 0.51
Test for subgroup differences: ;.:f =367, df =1 (p = 0.06)

Fonte: Desenvolvido pelo autor

4.5. Desfechos secundarios

31
32
14

160

Total Mean SD Mean
4,00 2.5800
3.60 0.5000 —a—
4.06 2.4000
3.58 2.6000
_
4.40 2.2000
4,00 1.8000 —_—
4,25 1.7200
—_—
[ —
1 1 1 1
3 35 4 45 5

MRAW

4,00
3.60
4.06
3.58

4.40
4.00
4.25

95%~Cl Weight

[2.54;
[3.25;
[3.08;
[2.52;

[3.63;
[3.38;
[3.35;

5.46]
3.95]
5.04]
4.64]

5.17]
4.62]
5.15]

4.2%
37.6%
8.8%
7.6%

13.1%
18.5%
10.2%

3.90 [3.59; 4.21] 100.0%
[3.28; 4.52]

A anélise dos estudos em relacdo a recorréncia, SSI e SSO foi descrita no Quadro 1.

QUADRO 1: n de recorréncia, SSI e SSO.

Autor n Recorréncias SSi SSO
Bueno Lledé 2020 40 0 1 5
Elstner 2019 (2 muscles) 46 0 - -
Catalan-Garza 2020 36 4 6 4
Chan 2019 12 0 0 1
Deerenberg 2021 75 - 9 16
Bueno Lled6 2017 45 2 5 8
Rodriguez-Acevedo 2017 56 1 1 1
Nielsen 2019 37 - 1 3
Bueno Lled6 2017 70 4 5 14
Elstner 2017 32 0 - -
Lopez 2016 8 - 1 1
Jacombs 2021 88 2 1 9
Elstner 2016 16 0 1 2
Tashkandi 2021 13 - 3 0
Canario 2021 36 - - 5
Bueno-Lledé 2020 100 8 5 13

Fonte: Desenvolvido pelo autor

45.1. Recorréncia

Foram onze estudos que avaliaram a recorréncia da hérnia apés a cirurgia, totalizando
541 pacientes. A recorréncia foi de 0,03 IC 95% (0,01;0,06), com heterogeneidade de 0%

(GRAFICO 5; GRAFICO 6).



GRAFICO 5: Forest plot - Andlise de recorréncia de hérnia ap0s a cirurgia

Study

Bueno_Lledd 2020
Elstner 2019 (2 muscles)
Catalan-Garza 2020
Chan 2019

Bueno_Lledd 2017
Rodriguez-Acevedo 2017
Bueno_Lledd 2017
Elstner 2017

Jacombs 2021

Elstner 2016
Bueno-Lledd 2020

Random effects model
Prediction interval

Events Total

Heterogeneity: I° = 0%, t° = 0.4720, p = 0.81

Fonte: Desenvolvido pelo autor
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0.00
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GRAFICO 6: Grafico em funil - Anélise de recorréncia de hérnia ap6s a cirurgia

=
=3

Standard Error

3

Logit Transformed Proportion

Fonte: Desenvolvido pelo autor

45.2. SSI

95%-~Cl

[0.00; 0.09]
[0.00; 0.08]
[0.03; 0.28]
[0.00; 0.28]
[0.01; 0.15]
[0.00; 0.10]
[0.02; 0.14]
[0.00; 0.11]
[0.00; 0.08]
[0.00; 0.21]
[0.04; 0.15]

[0.01; 0.06]
[0.00; 0.16]
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Foram treze estudos que avaliaram infeccéo de sitio cirargico no pos-operatério, num
total de 596 paciente. Houve uma taxa de 0,06 IC 95% (0,04;010), com heterogeneidade de
39% (GRAFICO 7; GRAFICO 8).



GRAFICO 7: Forest plot - Andlise de infeccéo do sitio cirtirgico.

Study

Buano_Lladb 2020
Cataldn—Garza 2020
Chan 2019
Deerenberg 2021
Busng_Lladd 2047
Rodriguez—Aceveds 2017
Miglsan 2013
Buano_Lladb 2017
LOPEZ 216
Jacombs 20241
Elstnar 2016
Tashkand 2021
Busno—Liadd 2020

Random effects model
Prediction interval

Events Total

Hateragensity: I° = 8%, t° = 0.4143, p = 0.08

Fonte: Desenvolvido pelo autor

GRAFICO 8: Grafico em funil - Analise de infecgdo do sitio cirdrgico.
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Foram quatorze estudos que avaliaram ocorréncias de sitio cirdrgico no pos-

heterogeneidade de 2% (GRAFICO 9; GRAFICO 10)

operatorio, num total de 632 pacientes. Houve uma taxa de 0,12 IC 95% (0,09;0,16), com



GRAFICO 9: Andlise de ocorréncias de sitio cirdrgico.
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GRAFICO 10: Grafico em funil - Analise de ocorréncias de sitio cirtrgico.
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5. Discussao

A aplicacdo da toxina botulinica no preparo pré-operatorio dos pacientes com hérnias
ventrais complexas estd se tornando cada vez mais rotineira nos principais centros de
referéncia em parede abdominal ®%. Sua aplicacio na parede lateral do abdémen, pelo
mecanismo de acdo da toxina, provoca uma paralisia flcida transitoria, que em teoria, auxilia
na aproximacao da linha média com menos tensdo nessa linha de sutura. Para comprovar esse
efeito, estudos atuais analisam principalmente o alongamento da musculatura lateral em

tomografias pré e pds a aplicacdo da toxina botulinica.

Na literatura, a forma como a toxina botulinica é aplicada na parede lateral do
abdémen é heterogénea. Podem ser utilizados trés a cinco pontos de aplicacdo, e as doses
utilizadas variam entre 200 unidades, 300 unidades ou 500 unidades, em geral, aplicada 4 a 6
semanas antes da cirurgia, variando entre duas semanas ou mais, guiada ou ndo por
ultrassonografia, com diferentes dilui¢cbes da solugdo aplicada. Ainda € descrito método de
eletroneuromiografia para avaliacdo da paralisia da musculatura em toda extensdo da parede

lateral do abdémen.

Ao analisar quantitativamente 7 estudos num total de 261 pacientes, a metanalise
concluiu um avango expressivo de 4,11 cm de cada lado, 95% IC (3,76; 4,46), com
heterogeneidade 12=27%, comprovando o seu importante efeito expansivo da cavidade

abdominal, mas ainda deixando a duvida em rela¢do a aproximacéo da linha média.

Os primeiros estudos observacionais do uso da toxina botulinica na correcdo das
hérnias ventrais avaliavam com frequéncia o diametro transverso do defeito herniério,
avaliado por tomografia pré e pos aplicacio de toxina botulinica. Timmer et al ©, em uma
metandlise publicada em 2021, ao analisar esse didmetro transverso em 3 estudos anteriores
ao ano de 2015, avaliando apenas 41 pacientes, chegou a um resultado de reducdo em -3,49
cm, 95 IC (-6,78; -0,2), porém com heterogeneidade alta de 94%, o que torna o resultado
pouco robusto em significancia estatistica ®%. Essa metanalise avaliou o diametro do defeito
em apenas dois estudos dos ultimos 5 anos, com um total de 113 pacientes, e o resultado foi
em um aumento do diametro do defeito em 1.24, IC 95% (-3.06; 5.56), com uma
heterogeneidade consideravel de 76%. Provavelmente, a diferenca desse resultado com o0s
publicados anteriormente, como na metanalise de Timmer et al. ®®, esta relacionada a
inclusdo de estudos em que houve o uso de pneumoperitbneo progressivo associado. O
pneumoperiténeo progressivo, como analisado nesta metanalise, ndo interferiu no avango da

musculatura lateral do abdémen, sem diferenca com significancia estatistica p = 0,58
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(GRAFICO 3) entre os grupos que receberam apenas a toxina botulinica versus receberam a

toxina botulinica mais PPP.

A diminuicdo do diametro transverso herniario nos estudos analisados na literatura
apresentam heterogeneidade consideravel, dessa forma conclui-se que esse efeito ndo é
homogéneo em todos os casos em que a aplicacdo da toxina é realizada. Uma explicacao para
isso pode estar relacionada a atrofia ou ndo do reto abdominal, que quando presente, pode
ndo permitir esse avanco medial do defeito e impossibilitar um possivel overlap de tela, em

um downstage, para a utilizacdo da técnica de Rives-Stoppa.

Os desfechos secundéarios analisados nesta metanalise foram de 3% de recorréncia,
6% infeccdo de sitio cirargico, e 12% de ocorréncias de sitio cirargico, todos com
heterogeneidade substancial. O tempo de seguimento e a técnica cirdrgica empregada
(minimamente invasiva ou ndo) pode ser um viés para esses resultados, porém o uso da
toxina botulinica no pré-operatério associado ou ndo ao PPP, quando realizado em um centro
de referéncia no tratamento de hérnias, pode contribuir para bons resultados, como 0s

demonstrados neste estudo.

Tashkandi et al ®®, em 2021, publicou um estudo de 41 pacientes operados por hérnia
incisional complexa com perda de domicilio, avaliando a expansdo volumétrica da cavidade
de 13 pacientes que realizaram tanto toxina botulinica, quanto o PPP, e com 28 que
realizaram apenas o PPP. A aproximacdo da linha média foi realizada em todos os pacientes,
e a expansdo média da cavidade dos dois grupos avaliados foi de 55%, ndo tendo diferenca
estatistica significante entre eles (p = 0,99). O estudo também avaliou as ocorréncias de sitio
cirargico no po6s-operatério, e encontrou uma maior incidéncia no grupo que realizou apenas
0 PPP (p= 0,043), inferindo que a associacdo dos dois métodos pode melhorar os resultados
em relacdo as ocorréncias de sitio cirdrgico. Nosso estudo ndo encontrou diferenca em
relacdo ao avanco da musculatura lateral do abdémen nos pacientes que realizaram apenas
aplicacdo da toxina botulinica para aqueles que realizaram o PPP associado (p=58).
Analisando os resultados do estudo de Tashkandi et al ®® e essa metanalise, pode-se inferir
gue o aumento da musculatura lateral do abdémen ndo estd relacionado a expansao
volumétrica da cavidade, e pode contribuir para melhores resultados em ocorréncias de sitio
cirurgico, permitindo menor tensdo na linha de sutura. Para comprovagédo dessa associacao,

mais estudos devem ser realizados.
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6. Concluséao

A aplicagdo da toxina botulinica pré-operatdria provoca um aumento no comprimento
da musculatura lateral do abdémen que pode contribuir para melhores desfechos em relagéo a
morbidade e recidiva. Para avaliar o efeito dessa aplicacdo na expansdo volumétrica da
cavidade e a possibilidade de evitar uma separacdo de componentes, mais estudos precisam
ser realizados.
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Apéndices

Por se tratar de uma revisdo sistemética da literatura e ndo configurar pesquisa em
seres humanos, ndo compete ao Comité de Etica e Pesquisa em seres humanos (CEP)
emitir parecer

Registro PROSPERO sob o seguinte link, disponivel para acesso:
www.crd.york.ac.uk/prosperolD CRD42021279417.



http://www.crd.york.ac.uk/prosperoID%20CRD42021279417
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9. Resumo

DIAS, Eduardo Rullo Maranh&o. Revisdo sisteméatica e metanalise na aplicacdo da toxina
botulinica pré-operatoria para correcdo das hérnias ventrais/incisionais. (dissertacdo). Séao

Paulo: Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o Paulo. 2023.

Dissertacdo apresentada ao Curso de Pds-graduacdo da Faculdade de Ciéncias Médicas da

Santa Casa de Sao Paulo para obtencdo do Titulo de Mestre em Pesquisa em Cirurgia — 2023.

Proposito: A reparacgdo cirdrgica de grandes defeitos de hérnia requer um planejamento pré-
operatorio detalhado, especialmente em casos de perda de dominio. Essa situacdo
frequentemente dificulta a reconstrucdo da linha média, mesmo ap0s a separacdo dos
componentes, quando o tamanho da hérnia é desproporcional ao volume da area abdominal.
Nesses casos, podem ser necessarias outras estratégias para recolocar as visceras na cavidade
abdominal apos a reducdo do saco herniario. A administracdo de toxina botulinica antes do
procedimento cirdrgico tem sido indicada como um complemento para casos mais complexos.
Isso resulta no estiramento da musculatura lateral do abddmen, permitindo a aproximacéo da
linha média. Além disso, a aplicacdo isolada da toxina botulinica tem sido investigada como
um meio de reducdo no tratamento de hérnias ventrais, evitando assim a separacdo dos
componentes e possibilitando o fechamento primério da linha média por meio da colocacdo de
tela no espaco retromuscular usando a técnica de Rives Stoppa. Métodos: Foi realizada uma
revisdo sistematica da literatura para estudos observacionais envolvendo pacientes submetidos
a aplicacdo pré-operatdria de toxina botulinica para o reparo de hérnias ventrais, seguindo as
diretrizes do PRISMA. Resultados: Houve um aumento na musculatura lateral do abdémen
em média de 4,11 cm com baixa heterogeneidade, bem como baixas taxas de infeccdo no
local cirdrgico, ocorréncias no local cirargico e recorréncia. Conclusdo: A aplicagdo pré-
operatoria de toxina botulinica para o reparo de hérnias ventrais promoveu um aumento no
comprimento da musculatura lateral do abdémen, o que pode ajudar a melhorar os resultados

de morbidade e recorréncia.

Palavras-chave: toxina botulinica, hérnia ventral, hérnia incisional, parede abdominal.
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10. Abstract

DIAS, Eduardo Rullo Maranh&o. Systematic Review and Meta-analysis on the Preoperative
Application of Botulinum Toxin for Ventral/Incisional Hernia Correction. (dissertation). S&o
Paulo: Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o Paulo. 2023.

Dissertation submitted to the Postgraduate Program of the School of Medical Sciences, Santa

Casa de Sao Paulo, for the defense of the master’s degree in Surgical Research — 2023.

Purpouse: Surgical repair of large hernia defects requires detailed pre-operative planning,
particularly in cases with loss of domain. This situation often hampers mid-line
reconstruction, even after component separation, when the size of the hernia is disproportional
to the volume of the abdominal area. In this case, other strategies may be needed to place the
viscera back into the abdominal cavity after reducing the hernia sac. The administration of
botulinum toxin prior to the surgical procedure has been indicated as an adjunct for more
complex cases. This results in stretching of the lateral musculature of the abdomen, allowing
midline approximation. In addition, the application of botulinum toxin alone has been
investigated as a means of downstaging in the management of ventral hernias, thereby
precluding component separation and enabling primary closure of the midline by placement
of mesh within the retromuscular space using the Rives Stoppa technique. Methods:
systematic review of the literature for observational studies involving patients undergoing pre-
operative application of botulinum toxin for ventral hernia repair was conducted according to
the PRISMA guidelines. Results: advance of the lateral musculature of the abdomen by an
average of 4.11 cm with low heterogeneity, as well as low rates of surgical site infection
(SSI), surgical site occurrences (SSO) and recurrence. Conclusion: pre-operative application
of botulinum toxin for ventral hernia repair promoted an increase in the length of the lateral
musculature of the abdomen which can help improve the outcomes of morbidity and
recurrence.

Keywords: botulinum toxin, ventral hernia, incisional hernia, abdominal wall



