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RESUMO

LOPES FERNANDES, Maria Eduarda dos Santos. Influéncia do enxerto omental livre na
cicatrizagdo de feridas cuténeas experimentais em coelhos. 2020, 77f. Dissertacdo
(Mestrado em Medicina Veterinaria — Patologia e Ciéncias Clinicas). Instituto de Veterinaria,
Departamento de Medicina e Cirurgia Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro, Seropédica, RJ, 2020.

Cicatrizacdo € a combinacgdo de eventos fisicos, quimicos e celulares que tem inicio apds o trauma e é
constituida por uma cadeia continua de fases que se sobrepde para restabelecer a continuidade do tecido
lesionado. Falhas ou atrasos nessas fases resultam em feridas cronicas, sendo um desafio na rotina
clinica veterinéria. Nesse sentido, tem-se buscado cada vez mais alternativas terapéuticas eficazes que
auxiliem no processo cicatricial. Em virtude das suas propriedades angiogénicas, riqueza vascular e
presenca de fatores de crescimento, o omento vem sendo amplamente estudado e utilizado no auxilio &
cicatrizagdo, ndo sendo encontrados estudos da utilizagdo dos enxertos omentais livres sem
microanastomose vascular (LSMAV) como auxiliar no reparo cutaneo. Desta forma, nesse estudo
objetiva-se avaliar a influéncia do enxerto omental LSMAV na cicatrizacdo cuténea de feridas
experimentalmente produzidas em coelhos. Utilizou-se 24 coelhos provenientes do Laboratério de
Quimioterapia Experimental em Parasitologia Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro divididos em Grupo Controle (GC) e Omento (GO), submetidos a celiotomia longitudinal
mediana para coleta de fragmento omental de 9cm?. Apds a celiorrafia foi produzida em todos os animais
ferida linear de 3cm na linha média dorsal a altura da borda caudal das escépulas. Aprofundou-se a
incisdo até a fascia toracodorsal em ambos 0s grupos, porém nos animais do GO o fragmento omental
coletado foi fixado no subcutaneo com seis pontos simples interrompidos, seguindo-se a dermorafia
com padrdo intradérmico em ambos os grupos. As feridas experimentais foram avaliadas diariamente
no que diz respeito a coloragdo, presenca de crosta, tecido desvitalizado, secrecdo, resisténcia e medidas
do aumento de volume, caso houvesse. Obteve-se imagens termograficas das feridas experimentais nos
dias O (pré-operatorio), 3, 7 e 14 de pds-operatorio. Ainda, cada um dos grupos foi dividido em dois
subgrupos com 6 animais cada, dos quais obteve-se material para avaliacdo anatomopatoldgica
(macroscopica e microscopica) no 7° e 14° dias de pds-operatério. Clinicamente destacou-se a
“ativacdo” do omento, observada pelo aumento de volume de consisténcia firme a partir do segundo dia
de pbs-operatorio, com diminuicdo do edema e manutencao na coloragdo rosea ao longo dos momentos
de avaliagdo. A avaliagdo anatomopatoldgica macroscopica evidenciou intensa reagdo organica
(congestdo e hemorragia) proximo ao enxerto no dia 7, com posterior abrandamento das respostas
metabdlicas, e sobretudo neovascularizagdo em direcdo ao enxerto omental, indicando sua viabilidade.
A microscopia corroborou os dados da avaliagdo macroscdpica, sendo possivel observar maior
neovascularizagdo na derme profunda do GO j& no sétimo dia de p6s-operatorio, e mais quantidade de
células polimorfonucleares e mononucleares, bem como aumentada presenca de colageno (sem
diferenca estatistica) na derme profunda e superficial, indicando acelerado processo de remodelamento
e reparo tecidual. A termografia captou menor temperatura cutanea na ferida experimental ja no sétimo
dia de avalia¢do, que juntamente a maior producdo de colageno na microscopia, ainda que sem diferenga
estatistica, pode estar relacionada a um processo de fibroplasia mais acelerado no GO. Conclui-se que
o0 enxerto omental LSMAYV influenciou positivamente a cicatrizagdo cutanea de feridas experimentais
em coelhos, mantendo-se vidvel e sem sinais deletérios a regido implantada.

Palavras-chave: coelho, omento, pele, reparo.



ABSTRACT

LOPES FERNANDES, Maria Eduarda dos Santos. Influence of the free omental graft on the
healing of experimental skin wounds in rabbits. 2020, 77f. Dissertation (Master in
Veterinary Medicine - Pathology and Clinical Sciences). Instituto de Veterinaria, Departamento
de Medicina e Cirurgia Veterinéria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica,
RJ, 2020.

Healing is the combination of physical, chemical and cellular events that begins after the trauma and
consists of a continuous chain of phases that overlap to restore the continuity of the injured tissue.
Failures or delays in these phases result in chronic wounds, being a challenge in the veterinary clinical
routine. In this sense, more and more effective therapeutic alternatives that assist in the healing process
have been sought. Due to its angiogenic properties, vascular richness and the presence of growth factors,
the omentum has been widely studied and used to aid healing, and studies on the use of free omental
grafts without vascular microanastomosis (LSMAV) as an aid in skin repair have not been found. Thus,
this study aims to evaluate the influence of the LSMAV omental graft on the skin healing of wounds
experimentally produced in rabbits. Twenty-four rabbits from the Experimental Chemotherapy
Laboratory in Veterinary Parasitology of the Federal Rural University of Rio de Janeiro were used,
divided into a Treated Group (GT) and Omento (GO), submitted to median longitudinal celiotomy to
collect a 9cm? omental fragment. After celiorraphy, a linear wound of 3 cm was produced in all animals
on the dorsal midline at the height of the caudal border of the scapulae. The incision was deepened to
the thoracodorsal fascia in both groups, but in the animals of the GO, the collected omental fragment
was fixed in the subcutaneous tissue with six simple interrupted points, followed by dermoraphy with
an intradermal pattern in both groups. The experimental wounds were evaluated daily with respect to
color, presence of crust, devitalized tissue, secretion, resistance and volume measurements, in case of
an increase. Thermographic images of the experimental wounds were obtained on days 0 (preoperative),
3, 7 and 14 postoperatively. In addition, each group was divided into two subgroups with 6 animals
each, from which material was obtained for anatomopathological evaluation (macroscopic and
microscopic) on the 7th and 14th postoperative days. Clinically, the “activation” of the omentum stood
out, observed by the increase in the volume of firm consistency from the second postoperative day, with
a decrease in edema and maintenance of pink color throughout the evaluation moments. The
macroscopic anatomopathological evaluation showed an intense organic reaction (congestion and
hemorrhage) close to the graft on day 7, with subsequent slowdown in metabolic responses, and
especially neovascularization towards the omental graft, indicating its viability. Microscopy
corroborated the data from the macroscopic evaluation, and it was possible to observe greater
neovascularization in the GO deep dermis on the seventh postoperative day, and more
polymorphonuclear and mononuclear cells, as well as an increased presence of collagen (without
statistical difference), in deep and superficial dermis, indicating an accelerated remodeling and tissue
repair process. Thermography captured lower skin temperature in the experimental wound on the
seventh day of evaluation, which together with the higher collagen production under microscopy,
although without statistical difference, may be related to a more accelerated fibroplasia process in the
GO. It was concluded that the LSMAV omental graft positively influenced the cutaneous healing of
experimental wounds in rabbits, remaining viable and without deleterious signs to the implanted region.

Keywords: omentum, rabbit, repair, skin.
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arroxeada (seta preta). B. A pele foi rebatida demonstrando o aspecto arroxeado da regido do
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subdérmicos ingurgitados de coloracéo arroxeada (seta preta). Notar que em nenhuma das fotos
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aspecto e coloracdo normal (seta preta) e presenca de pequenos focos hemorréagicos. B.
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sem implantagdo de enxerto omental livre em regido toracica dorsal de dois coelhos eutanasiados
apos 7 dias para andlise histopatoldgica (A, B e C). A. A pele foi rebatida demonstrando a regido
da ferida experimental (asterisco) e presenca do vaso X (seta preta) na fascia da musculatura
toracica. B. Leito ap0s a coleta do fragmento de pele contendo a ferida experimental para analise
histopatoldgica demonstrando a presenca do vaso X na fascia da musculatura torécica (seta
preta). C. Superficie interna do fragmento de pele contendo a ferida experimental, em sua porcéo
central (asterisco). D. Escanear 0 QR Code para assistir ao video referente ao procedimento de
coleta do fragmento de pele contendo a ferida experimental para anélise histopatoldgica em
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Figura 16. Avaliagdo macroscopica da cavidade abdominal de coelhos que tiveram implantacéo
de enxerto omental livre em ferida cirtrgica experimentalmente produzidas na regido toracica
dorsal eutanasiados com 14 dias. A, B, C e D. Inspe¢éo da cavidade abdominal demonstrando
que nao foram observadas aderéncias entre a regido de coleta do fragmento omental e as visceras
ou a parede abdominais. D. Inspecéo da cavidade abdominal demonstrando o fio de poliglactina
910 utilizado para realizar a ligadura dos vasos omentais (seta preta), também sem nenhuma
aderéncia as visceras abdominais ou a parede abdominal. .............cccooeniiiiiiineci
Figura 17. Fotomicrografias da derme profunda de feridas cirurgicas experimentais em regido
toracica dorsal de coelhos com (GO) e sem (GC) implantacdo de enxerto omental livre
eutanasiados com 7 dias de pés-operatorio, na coloracdo Tricromio de Masson (A e C) e
Hemotoxilina-Eosina (B e D). Obj. 20x. A. Notar proliferacdo moderada de fibroblasto (seta
com contorno preto) e proliferacdo discreta de fibras coldgenas (seta) na derme profunda de
coelho sem implantagdo de enxerto omental livre. B. Discreta neovascularizagéo (circulos) na
derme profunda de coelho sem implantacdo de enxerto omental livre. C. Notar moderada
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hemorragia (seta) e moderada proliferacdo de coladgeno (hashtag) na derme profunda de coelho
com implantacdo de enxerto omental livre (asterisco). Observar presenca de adipdcitos
(tridngulo laranja) e infiltrado de células mononucleares difuso moderado (tridngulo verde) no
enxerto omental livre. D. Notar discreta hemorragia (seta), moderada neovascularizacdo
(circulos) e moderada proliferacéo de fibroblasto (seta com contorno preto) na derme profunda
de coelho com implantacéo de enxerto omental livre (asterisco). Observar presenca de adipdcitos
(tridngulo laranja) e infiltrado de células mononucleares difuso moderado (tridngulo verde) no
ENXEITO OMENTAL TIVIE. ..ot ettt st st s enbesre et e sreneenne s
Figura 18. Fotomicrografias da derme profunda de feridas cirurgicas experimentais em regido
toracica dorsal de coelhos com (GO) e sem (GC) implantacdo de enxerto omental livre
eutanasiados com 14 dias de pds-operatdrio, na coloracdo Tricrébmio de Masson (A e C) e
Hemotoxilina-Eosina (B e D). Obj. 40x (A) Obj. 20x (B, C e D). A. Notar discreta
neovascularizagdo (circulos) e proliferacdo discreta de coldgeno (seta) na derme profunda de
coelho sem implantagdo de enxerto omental livre. B. Proliferacéo discreta de colageno na derme
profunda (Asterisco). C. Observar moderada neovascularizacdo (circulos) e proliferacéo
acentuada de colageno (seta) na derme profunda de coelho com implantacéo de enxerto omental
livre (asterisco). Observar presenca de adipocitos (tridngulo laranja) e infiltrado de células
mononucleares difuso moderado (tridngulo verde) no enxerto omental livre. D. Moderada
neovascularizagdo (circulos) e proliferacdo acentuada de colageno (hastag) na derme profunda
de coelho com implantacéo de enxerto omental livre (asterisco). Observar presenga de adipdcitos
(tridngulo laranja) e infiltrado de células mononucleares difuso moderado (triangulo verde) no
ENXEITO OMENTAL TIVIE. ..ooveiieiieie et ettt s se e e e tesbeetaesreneenne s
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1 INTRODUCAO

Define-se por ferida a interrupgéo fisioldgica e anatdbmica da integridade cutanea. A
cicatrizacdo tem inicio imediatamente apds o trauma, e é constituida por fases que ocorrem
simultaneamente e de forma continua, sendo elas: inflamacg&o, reparacdo e maturacdo. Feridas
cronicas ocorrem caso haja falhas ou atraso em qualquer fase deste complexo processo, sendo
por isso um grande desafio na rotina clinica de pequenos animais. Devido a esse fato tem-se
buscado cada vez mais terapias faceis e acessiveis, que possam estimular e acelerar o processo
de reparo nestas ocasides.

As propriedades do omento no estimulo da neovascularizacdo, drenagem linfatica,
reconstituicdo de tecidos, preenchimento de defeitos e incremento a cicatrizacéo, ainda que na
presenca de infeccdo, sdo amplamente abordados na literatura em relatos clinicos e
experimentais. Além de ser utilizado classicamente como adjuvante na drenagem e reparacao
de visceras intra-abdominais, outros estudos tém relatado seu uso no reparo de lesdes
extraperitoniais, por meio dos enxertos omentais pediculados, livres com anastomose vascular
e livres sem anastomose vascular.

A eficiéncia do enxerto omental livre sem microanastomose vascular (LSMAYV) foi
relatada em 6rgdos como esdfago, pulméo e coracdo, sendo recentemente demonstrada na
cicatrizacdo 0Ossea e, devido a isso, espera-se que seja eficaz também na cicatrizacdo cuténea,
assim como o faz em outros tipos de tecido.

Conhecendo-se a capacidade do omento no estimulo ao reparo tecidual, bem como suas
diferentes aplicabilidades terapéuticas e, devido aos poucos relatos do seu uso na forma livre
sem anastomose vascular, o presente estudo tem como justificativa a avaliacdo da interferéncia
dos enxertos omentais livres, técnica simples, de baixo custo e facil execucdo sobre a
cicatrizacdo cuténea, o que pode contribuir sobremaneira na rotina clinico cirdrgica, uma vez
que as feridas oferecem grandes desafios na préatica médica veterinaria. Supde-se que a
avaliacdo dos eventos clinicos, associada a avaliacdo da temperatura cutanea empregando a
termografia infravermelha, e dos eventos anatomopatolégicos (macroscopicos e
microscopicos) que se desenrolam ao longo do processo de reparo da ferida experimental
permitirdo analise mais completa sobre a influéncia do enxerto omental LSMAV na
cicatrizacdo cutanea, bem como suas reac6es organicas, comportamento e evolucgdo no local de
implantacéo.

O objetivo do presente estudo é avaliar de forma experimental, por meio de anélise

clinica, termografica e anatomopatoldgica, a influéncia de enxertos omentais livres sem
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microanastomose vascular na cicatrizagdo por primeira intengdo de feridas cutaneas

experimentalmente produzidas em coelhos.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Morfologia da pele

A pele é um dos maiores 6rgdos do corpo, ocupando 16% do peso corporal, e
desempenha multiplas e importantes funcées, como termorregulacdo, regulacdo de umidade,
recepcao e transmissdo de sensagdes. Além disso, a pele possui capacidade de reparar e
regenerar fundamentais para as suas funcées (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

E constituida por uma camada epitelial, a epiderme, e uma camada conjuntiva, a derme,
separadas por uma membrana basal. Abaixo, porém em continuidade com a derme, encontra-
se a hipoderme ou tecido celular subcutaneo, que apesar de néo fazer parte da pele tem a funcao
de unido com os érgdos adjacentes (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

A epiderme é fina e avascular, possuindo funcdo protetora. J& a derme é vascular e mais
espessa, sendo responsavel por nutrir e fornecer sustentacdo a epiderme. Fibras colagenas,
reticulares e elasticas cercadas por mucopolissacarideos compdem a derme, juntamente a
fibroblastos, macrdfagos, plasmaocitos, mastdcitos, vasos sanguineos e linfaticos, nervos,
foliculos pilosos, glandulas sebaceas e sudoriparas, juntamente com seus ductos e fibras
musculares (PAVLETIC, 2010a; REESE et al., 2016).

2.2 Cicatrizagdo

A cicatrizagdo é um processo biolégico composto por uma combinacdo de eventos
fisicos, quimicos e celulares que visa restaurar a continuidade do tecido apds um trauma
(HEDLUND, 2008). O processo de cicatrizacdo tem inicio imediatamente apos a lesdo e é
constituido por uma cadeia continua de fases que se justapdem, sendo elas: hemostasia,
inflamacdo, reparacdo e maturacdo (GUO; DIPIETRO, 2010; MACPHAIL, 2014).

A hemostasia é a primeira resposta ap6s uma leséo, tendo inicio pela vasoconstri¢do que
dura cerca de 5 a 10 minutos. Em seguida ocorre formacdo do tamp&o plaquetario pelas
plaquetas e, ativacdo da cascata de coagulacdo, com producdo de um codgulo de fibrina que
reestabelece a hemostasia e protege a ferida contra infec¢cbes (HOSGOOD, 2013; CHILDS;
MURTHY, 2017). Ainda, as plaguetas também sdo responsaveis pela liberacdo de mediadores,
incluindo fatores de crescimento, e glicoproteinas adesivas (CLARK, 1996; ROZMAN;
BOLTA, 2007).



Apos a fase de hemostasia, iniciam-se imediatamente os mecanismos da inflamagé&o,
que se evidenciam clinicamente pela presenca de eritema, calor, edema e dor, caracterizados
como os sinais cardinais da inflamacéo. Nessa fase, que se inicia dentro de seis horas ap6s a
lesdo, ocorre a vasodilatacdo que permite o recrutamento de leucécitos, sobretudo neutréfilos e
macrofagos, os quais sdo fundamentais na “limpeza” do microambiente da ferida, além da
producéo de fatores de crescimento que modulam as fases seguintes do processo (ROZMAN;
BOLTA, 2007; SILVA, 2012). Os neutrdfilos sdo as células que predominam na inflamagéo
inicial, sendo as primeiras células inflamatorias a chegarem ao local da ferida, enquanto os
macrofagos atingem seu pico entre 48 e 96 horas, podendo permanecer na regido por semanas.
Derivados de mondcitos ativados, os macrofagos sao as principais células efetoras do processo
de reparo, sendo responsaveis pelo estimulo & angiogénese e pela liberacdo de colagenases,
fatores quimiotaticos e de crescimento, como o fator de crescimento derivado de plaqueta
(PDGF), fator de transformacdo de crescimento 3 (TNF-[), fator de crescimento dos
fibroblastos (FGF), e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), que sdo importantes
citocinas no processo de cicatrizac¢ao tecidual (HOSGOOD, 2013; CHILDS; MURTHY, 2017).
Posteriormente, ocorre migracgdo de linfécitos que melhoram o ritmo e a qualidade da reparacéo
tecidual, fornecendo imunidade celular para producdo de anticorpos, atuando como mediadores
dentro do ambiente da ferida através da secrecdo de linfocinas e estimulando o contato célula a
celula entre fibroblastos e linfocitos (SINGER, CLARK, 1999; CHILDS; MURTHY, 2017).

A fase de reparo ocorre no periodo de 4 a 12 dias ap0s a lesdo e, é caracterizada por
quatro eventos principais, angiogénese, fibroplasia, epitelizacéo e retracdo da ferida (CHILDS;
MURTHY, 2017). A migracdo e proliferacdo de células endoteliais para formacdo de novos
vasos, chamada de angiogénese, € um evento complexo, regulado por meio de fatores de
crescimento (TNF-0; TNF-B; VEGF; FGF; PDGF) derivados de plaquetas, macréfagos e
celulas endoteliais danificadas (RAJA et al., 2007). A neovascularizagéo participa da producéao
de um tecido de granulagcdo provisorio, sendo responsavel pelo suprimento de nutrientes e
oxigénio ao tecido em formacdo. Ainda, é possivel observar a proliferacdo de fibroblastos
responsaveis pela sintese e liberagdo de colageno, que é a proteina mais abundante do tecido
conectivo em fase de cicatrizacdo (HOSGOOD, 2013). A ativacdo de fibroblastos para
sintetizar colageno é derivada de fatores de crescimento e das préprias condi¢des metabdlicas
da ferida (HUNT, 2006). Inicialmente o colageno tipo 111, menos espesso e de composicdo
paralela a pele, é produzido, sendo progressivamente substituido pelo coldgeno tipo I, mais
espesso, resistente e organizado ao longo das linhas de tensdo, aumento a forga ténsil da leséo.
A quantidade de coléageno, em geral, atinge o maximo de deposi¢do dentro de duas e trés
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semanas pos lesdo (CAMPOS et al., 2010). Marcos-Garcés et al. (2017) analisaram o colédgeno
através de trés técnicas, Hematoxilina-Eosina, Tricrbmio de Masson e Picrosirus red, relatando
resultados similares entre elas e sugerindo que todas podem ser usadas de forma indistinta para
essa analise.

A mobilizacdo de células epiteliais para as margens da ferida caracteriza o inicio da
epitelizacdo, com posterior proliferacdo dessas células, o que em feridas justapostas pode durar
24 a 48 horas. Entre 5 e 9 dias ocorre entdo a retracdo da ferida, devido a atuagdo dos
miofibroblastos, marcada por contragdo ou reducéo do tamanho da ferida (HOSGOOD, 2013).

A fase de maturacdo marca a ultima fase do processo sendo caracterizada por reducdo
do tecido de granulagdo e espessamento do colageno, com objetivo de recuperar a estrutura
tecidual normal. Fibroblastos e leucdcitos secretam colagenases importantes na lise da matriz
antiga. O remodelamento do tecido conectivo inicia-se cerca de duas a trés semanas apos a
lesdo, podendo durar meses a anos para se completar, sendo que a resisténcia cuténea é lenta e
a cicatriz cutdnea terd 70 a 80% da resisténcia normal da pele (CAMPOS et al., 2010;
HOSGOOD, 2013). A maioria dos vasos, fibroblastos e células inflamatérias tendem a
desaparecer do local da ferida através de processos de emigracao, apoptose ou mecanismos de
morte celular, caracterizando a formacdo de uma cicatriz com reduzido nimero de células
(ARNOLD; WEST, 1991).

Estudos sobre cicatrizagdo, frequentemente, se limitam a utilizar um ndmero restrito de
espécies animais como modelos experimentais para aplicacdo nas demais espécies (BOHLING
et al., 2004). Os coelhos em especial vém sendo utilizados em grande diversidade de ensaios
experimentais, por serem animais de pequeno porte, permitindo que lesdes cutaneas sejam
facilmente reproduzidas, além de serem de facil manejo, o que contribui para o
acompanhamento sistematico da evolucéo do processo cicatricial. A rapidez e maior expressdo
de eventos celulares e bioquimicos nesta espécie, quando comparada as demais, também se
mostram fatores positivos em um ensaio experimental (GOTTRUP et al., 2000; SALGADO et
al., 2007).



2.3 Omento

2.3.1 Anatomia e Composi¢do do Omento

O omento é composto por uma Iamina larga de peritdnio que faz a conexdo dos 6rgéaos
abdominais, sendo subdividido em omento maior (mesogéstrico dorsal) ou epiplon e omento
menor (mesogastrico ventral) (BUDRAS et al., 2002).

O omento maior é a primeira estrutura a ser visualizada ap6s celiotomia média ventral
e constitui os ligamentos gastrofrénicos, gastrocolicos e gastroesplénico. Tem origem na parede
abdominal dorsal e se prolonga caudalmente em carnivoros e ruminantes até a abertura pélvica
cranial a nivel da bexiga, onde sofre uma retroflexdo, prosseguindo cranialmente e se fixa a
curvatura maior do estdmago, formando uma envaginacdo, conhecida como bolsa omental
(KONIG et al., 2016). O omento menor, por sua vez, compde os ligamentos hepatogéastricos e
hepatoduodenal e se estende da curvatura menor do estdbmago ao figado (BUDRAS et al., 2002).

O omento é constituido por tecido conjuntivo trabecular, artérias, veias e vasos linfaticos
entremeados com porcGes de gordura, fibroblastos e tecido linféide (HUYGUE et al., 2016). A
vascularizacdo do omento € rica e deriva de vasos periféricos das artérias gastroepiploicas
esquerda e direita (MACPHAIL, 2014). Abaixo do mesotélio encontram-se seus capilares, que
podem ser chamados de “glomérulos omentais” em virtude de sua semelhanga com o0s
glomérulos renais (PLATELL et al., 2000). A drenagem venosa é paralela as artérias e termina
no sistema porta. Os vasos linfaticos omentais originam-se de evaginacdes endoteliais, que
formam uma delicada rede interconectada e drenam para os nédulos linfaticos subpil6rico e
esplénico, porém ndo foram observados nddulos linfaticos verdadeiros no omento
(LIEBERMANN, 2000).

O omento é composto basicamente por quatro tipos celulares: células endoteliais;
aglomerados de células imunitéarias, principalmente macrofagos e linfocitos imaturos e
maduros, que desempenham papel importante no mecanismo de defesa peritoneal, conhecidos
vulgarmente como “milky spots”; adipdcitos, representando a maior parte das células omentais;
celulas mesenquimatosas, reconhecidas por sua capacidade pluripotencial (AGNER,;
YEOMANS; DUJOVNI, 2001).

2.3.2 Propriedades do Omento



Devido as inimeras propriedades do omento, como suporte imunolégico, drenagem
linfatica, angiogénese, adesdo, hemostasia e armazenamento de gordura (KARL; DUPRE,
2012), os retalhos omentais vém sendo amplamente utilizados na medicina humana em
situacgdes diversas (ZYLUK et al., 2019; SINELNIKOV et al., 2019; ALI et al., 2020), dentre
elas na cicatrizacdo de feridas cronicas (LLOBET et al., 2018). Na medicina veterinaria o
omento vém sendo utilizado na rotina clinico cirdrgica como tecido doador para enxertos de
variados tipos, aplicados inclusive fora da cavidade abdominal (extraperitoneais). A utilizagio
do omento como tecido doador de enxertos é amplamente retratada em ensaios clinicos e
experimentais apresentados na literatura (BROCKMAN et al., 1996; LASCELLES et al., 1998;
ROA et al., 1999; LAFOND et al., 2002; PAP-SZEKERES et al., 2003; SHEN; SHEN, 2003;
HAYARI et al., 2004; GRAY, 2005; KOS et al., 2006; LEE et al., 2008; MCALINDEM et al.,
2009; SAIFZADEH et al., 2009; TALAVERA et al., 2009; FERRIGNO et al., 2010; WANG
etal., 2012; BIGHAM-SADEGH et al., 2013; IGLESIAS et al., 2014; CLARO-JUNIOR et al.,
2014; SCHWARZKOPF et al., 2014; BAILEY et al., 2015; BALTZER et al, 2015; STEGEN
et al., 2015; FALCAO et al, 2016; REE et al., 2016; REE et al., 2018).

Em virtude da sua riqueza vascular e devido a seus polipeptideos de fatores de
crescimento que possuem potentes propriedades angiogénicas, o omento tem sido
constantemente utilizado como auxiliar no processo de cicatrizagdo (ZHANG et al., 1997). A
inducéo de neovascularizagéo ocorre devido ao desenvolvimento de conexdes vasculares entre
0 omento e o tecido isquémico (MALONEY et al, 2003). Além disso, as células endoteliais
encontradas na porgdo lipidica do omento produzem o fator angiogénico responsavel pela
proliferacdo de capilares e fibroblastos (BIKFALVI et al., 1990). A intensa vascularizacéo
omental também permite uma excelente drenagem linfatica (PLATELL et al., 2000).

O omento geralmente é citado como “guardido do abdome”, sobretudo devido a sua
capacidade em controlar processos inflamatdrios intra-abdominais, além de possuir vasta
riqueza vascular, possibilidade de mobilizacéo e absor¢do (MORISON, 1906). A presenca de
tecido linféide reduz a possibilidade de infeccdo (COUBIER et al., 1992), sendo que nesses
casos 0 omento € capaz de produzir fibrina que ird4 aderir e isolar o local infectado
(KONTUREK et al, 1994), destruindo e absorvendo antigenos e debris (PLATELL et al., 2000).
De acordo com Litbarg et al. (2007), quando entra em contato com corpos estranhos 0 omento
de ratos pode aumentar em até vinte vezes a sua massa, sendo descrito como “omento ativado”.
Além de ter um aumento em sua massa, ocorre também crescimento das areas de tecido linfoide,

conhecidas como “mylk spots”, de 7% para 76% da area total do omento, e a densidade dos



vasos sanguineos triplica, o que pode ser explicado devido ao aumento da producéo de fator de
crescimento endotelial (VEGF), que é responsavel pela angiogénese.

Estudos demonstraram a capacidade do omento ativado em expressar células tronco e
celulas embriogénicas pluripotenciais, capazes de estimular o reparo e regeneracao tecidual
(LITBARG, 2007; SINGH et al., 2008; SINGH et al., 2009; BRUN, 2017). Pinto Filho e
colaboradores (2015) compararam a proliferagdo e a viabilidade de células tronco
mesenquimais derivadas da bolsa adiposa interescapular, do epiplon e da gordura perirrenal de
coelhos e descreveram que a gordura omental possui vantagens em relacdo as demais.

No que diz respeito ao reparo tecidual, Matoba et al. (1996) implantaram omento em
Ulceras gastricas perfurantes induzidas experimentalmente em ratos, e observaram importante
capacidade anti-inflamatoéria e angiogénica no omento, além da produgdo de FGF e TNF-B,
resultando em acelerada producdo de colageno. Apesar dos mecanismos pelos quais 0 omento
promove cicatrizacdo em locais lesionados nao serem totalmente elucidados, sabe-se que ap6s
rapida revascularizacdo mediada pela capacidade angiogénica do omento, o tecido lesionado é
fornecido com uma potente mistura de fatores de crescimento (VEGF e outros), células
progenitoras (como as células positivas para receptor anti-quimiocina-4 e anti-Wilms-tumor-1)
e fatores quimiotaticos (como fator derivado de células anti-estromais-10), 0 que resulta no
recrutamento de células progenitoras da medula 6ssea e do tecido local para acelerar o reparo e
a cicatrizacdo tecidual (LITBARG et al, 2007). Mais recentemente, atraves da
imunohistoquimica e PCR, Uchibori et al. (2017), avaliando o efeito do omento quando
implantado sobre prétese biodegradavel em defeitos abdominais de ratos, relataram néo sé a
capacidade angiogénica do omento (VEGF), como maior capacidade na expressdo de
macrofagos tipo 2 (relacionados ao remodelamento e reparo), e menor expressao de receptores
de interleucina-12 e interleucina-1 (citocinas pro-inflamatdrias), demonstrando a capacidade de
modulacdo da resposta inflamatdria exercida sobre o biomateriais pelo omento.

2.3.3 Enxertos de Omento

Em virtude da sua estrutura, grande disponibilidade tecidual e vascularizagao favoravel,
a aquisicdo de enxertos omentais é considerada simples e fécil de ser executada
(LIEBERMANN, 2000). Além disso, o0 omento maior pode ser facilmente acessado e sua
remocao ndo resulta em déficit funcional para o paciente, também apresenta capacidade Unica
de se aderir a novos leitos (SUMAN et al, 1981), e por ser maledvel, pode facilmente ser
moldado no leito receptor (ROSS & PARDO, 1993).



Na medicina as formas tradicionalmente utilizadas sdo o enxerto omental pediculado
(BRUZONI et al., 2015), que mantém seu suprimento sanguineo através de um pediculo
vascular e, mais recentemente, com o desenvolvimento da microcirurgia vascular, o enxerto
livre com microanastomose vascular (McINTYRE, 2017), no qual os vasos omentais mais
calibrosos sdo cirurgicamente anastomosados aos do leito receptor. No que diz respeito a
medicina veterinaria, o enxerto omental pediculado é amplamente relatado na literatura, porém
o0 tempo cirurgico prolongado para a mobilizagdo do retalho de omento até regides distantes do
abdome, herniacgdes nos locais de saida do pediculo omental da cavidade abdominal (PETIT et
al.,, 1979; BROCKMAN et al, 1996), rotacdo do retalho (BROCKMAN et al, 1996) e
comprometimento da vascularizagdo do pediculo (LASCELLES et al., 1998) demonstram
desvantagens no uso dessa técnica. O uso do enxerto omental livre com microanastomose
vascular (ROA et al., 1999) se torna ainda mais desafiador na medicina veterinéria, sobretudo
em pequenos animais, por conta do tamanho diminuto dos vasos omentais, e também por
demandar conhecimento e instrumentos onerosos e especificos. Nesse cenario 0s enxertos
omentais livres sem microanastomose vascular comegam a ganhar destaque, sobretudo na
cirurgia ortopédica veterinéria (KOS et al, 2006; OLOUMI et al., 2006; SAIFZADEH et al.,
2009; SMOLEC et al. 2010, SADEGH et al., 2013; BALTZER et al, 2015; REE et al., 2016,
REE et al.,, 2018), ndo se tendo encontrado estudos sobre a influéncia dos mesmos na

cicatrizagdo cutéanea.

2.3.4 Enxerto Omental Livre Sem Microanastomose Vascular (LSMAV)

Esse tipo de enxerto omental consiste da retirada de um fragmento de omento do seu
local de origem no abdome, e posterior transplante para outra regido receptora, sendo ela intra
ou extraperitoneal, onde ocorrerd neovascularizagdo que ira garantir a sobrevivéncia das células
transplantadas (VINEBERG et al., 1962).

Freeman (1915) foi um dos pioneiros no uso desse tipo de enxerto omental em cirurgias
abdominais, pois defendia que o uso da forma tradicional (omento pediculado) poderia ser
prejudicial as visceras primeiramente porque as mesmas sofreriam tracdo, e também porque
esse tipo de utilizacdo poderia impossibilitar a agdo do omento em outras regides do abdome.
O’Shaughnessy (1937) utilizou o enxerto de omento LSMAV pela primeira vez de forma
extraperitoneal para tratamento cirlrgico de angina, descrevendo seu potencial angiogénico

uma vez que foi possivel observar neovascularizacdo adjacente ao enxerto. Thompson e Pollock



(1945), por sua vez, utilizaram essa modalidade em defeitos da cavidade toracica, e verificaram
a capacidade desse tipo de enxerto omental no reforgo de suturas e contengdo de hemorragias.

Vineberg (1967) associou enxerto de artéria mamaéria e epicardiectomia com enxertos
omentais LSMAYV para avaliar a revascularizagdo do miocérdio, e descreveu que o enxerto de
omento desenvolveu numerosas comunicagdes vasculares. Carter e colaboradores (1972), em
contrapartida, fizeram uso desta forma de enxerto para cobrir anastomoses intestinais realizadas
em coelhos, relatando a ocorréncia de intenso processo inflamatério e necrose. Cabe ressaltar
que ndo foram esclarecidas informacdes acerca do pds-operatorio deste estudo, e que cirurgias
intestinais frequentemente possuem potencial para complicagdes ja que sdo altamente
contaminadas. De acordo com Carmo (2001), os enxertos omentais LSMAV possuem maior
tendéncia a infeccdo sendo, por isso, contraindicados em locais potencialmente infectados.
Bornemisza et al. (1987) realizaram estudo em 15 cdes para avaliar 0 que ocorre com enxertos
omentais LSMAV quando utilizados em 6rgéos intraperitoneais, e relataram que o tamanho do
enxerto pode estar associado a possibilidade de necrose, sendo que 0s enxertos mais largos
teriam maior possibilidade de necrosar (BORNEMISZA et al., 1987).

Estudos mais recentes envolvendo a utilizacdo de enxertos omentais LSMAV tém
demonstrado resultados promissores sobretudo na cirurgia ortopédica, auxiliando o tratamento
de fraturas, diminuindo o tempo médio de cicatriza¢do dssea (KOS et al, 2006; OLOUM I et al.,
2006, SMOLEC et al. 2010, SADEGH et al., 2013; BALTZER et al, 2015; REE et al., 2016,
REE et al., 2018), e estimulando a osteogénese em casos de ndo unido hipertréfica
(SAIFZADEH et al., 2009). Para além da cirurgia ortopédica, Azari e colaboradores (2012)
desenvolveram estudo experimental utilizando essa modalidade como estimulo a cicatriza¢do
esofagica, que frequentemente oferece desafios importantes ao cirurgido veterinario,
comprovando a capacidade angiogénica dos enxertos omentais LSMAV, bem como sua
vantagem no que diz respeito ao suporte a cicatrizagao.

No que tange a cicatrizacdo cutanea, Teixeira (2018) estudou a viabilidade de enxertos
omentais LSMAYV implantados no subcuténeo de feridas cirrgicas experimentais em gatas, por
meio de avaliagdo clinica, descrevendo a ocorréncia de marcado aumento de volume sem sinais
de inflamacé&o a partir do quarto dia de avaliagdo, o que considerou como evidéncia da ativacao
omental, além de diminui¢do da hemorragia, concluindo, portanto, que o enxerto manteve-se
viavel sem efeitos deletérios a regido receptora.

N&o foram encontrados na literatura outros estudos clinicos e experimentais acerca da

utilizacéo dessa modalidade de enxerto omental como estimulo a cicatrizagdo cutanea.
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2.4 Termografia Infravermelha no Estudo do Reparo Tecidual

A termografia infravermelha é um método de avaliacdo, baseado na mensuracdo da
energia infravermelha emitida pelo corpo do paciente examinado, ainda emergente na medicina,
utilizado no diagndstico, monitorizacdo e prognostico de afecgdes como cancer de mama
(KENNEDY et al., 2009), lesdes articulares e glaucoma (BRIOSCHI et al., 2011).

A principal dificuldade no uso dessa técnica esta relacionada a falta de métodos mais
precisos de utilizacdo clinica para associar as leituras de temperatura da pele aos fenbmenos
fisiol6gicos anormais, uma vez que a temperatura da superficie corporal € altamente dependente
das condi¢bes ambientais, do metabolismo individual e do processo patoldgico (BRIOSCHI et
al., 2011).

Segundo Fernandes et al. (2012), o aumento ou diminuic¢do da temperatura local permite
a mensuracdo sutil do suprimento sanguineo, evidenciando de maneira precoce a inflamacéo
tecidual (CALKOZINSKI et al., 2015), o que pode ser considerado uma caracteristica positiva
da avaliacdo termogréfica. Jorge (2016), utilizou termografia infravermelha na avaliacdo de
préteses utilizadas na hernioplastia de ratos, relatando ser um método avaliativo de inflamagé&o
eficaz, sobretudo quando em conjunto com as analises clinico-morfologicas.

H& muitas vantagens no estudo sequencial da evolugdo do processo cicatricial em um
mesmo individuo, como a eliminacdo da variabilidade entre espécimes, diminuicdo do nimero
de animais na pesquisa e reducdo dos prejuizos ao bem-estar animal. Neste contexto a
termografia infravermelha é uma técnica que permite a avaliagdo da cicatrizacdo, no que se
refere a vascularizacdo (BAILEY et al., 2004), seja na fase inflamatdria ou de reparo, de forma
rapida e ndo invasiva (INFERNUSO et al., 2010).
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3 METODOLOGIA

3.1 Animais

O presente projeto foi submetido a analise da Comisséo de Etica no Uso de Animais do
Instituto de Veterinaria da UFRRJ (CEUA/IV/UFRRJ), tendo sido aprovado sob o numero
8056140219 (ANEXO 1).

Foram selecionados 24 coelhos, machos, da raga Nova Zelandia, com idades entre trés
e quatro meses, pesando em média 2,5 Kg provenientes do Laboratorio de Quimioterapia
Experimental em Parasitologia Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro.

Os animais foram dispostos em dois grupos de igual namero, divididos em Grupo
Controle (GC) e Grupo Omento (GO). Cada um dos grupos foi dividido em dois subgrupos,
contendo 6 animais em cada um, dos quais se obteve material para avaliacdo histopatoldgica
apos eutanasia aos 7 e 14 dias.

Durante a selecdo os animais foram submetidos a exame fisico completo, com especial
atencdo a inspec¢do da integridade cutanea, e avaliacao laboratorial de hemograma e bioquimica
sérica (albumina, uréia, creatinina, fosfatase alcalina e alanina aminotransferase), excluindo-se
aqueles com quaisquer anormalidades. Nos coelhos selecionados instituiu-se também
tratamento ectoparasiticida (Vectra 3D® Pipeta; Ceva Satude Animal Ltda.; Sdo Paulo).

Os coelhos selecionados foram mantidos nas instalagdes do Centro Cirdrgico de
Pesquisa e Extensdo do Instituto de Veterindria da Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro em periodo que se iniciou quinze dias antes do experimento, para aclimatacdo e
permaneceram nas mesmas instalacdes até o final do estudo. Durante todo o experimento 0s
animais ficaram em gaiolas individuais, ambiente controlado, com alimentacdo e &gua ad
libitum. Ainda, com objetivo de minimizar o estresse e melhorar o bem-estar animal, foram
acrescentadas medidas de enriquecimento ambiental fisico (STAUFFACHER, 1992;
TROCINO; XICCATO, 2006; VERGA et al., 2007; SANTOS et al., 2014), disponibilizando-
se pedacos de madeira Pinus de 5cmX5cmX15cm para estimular o hébito de roer, e
enriquecimento alimentar (SWAISGOOD; SHEPHERDSON, 2005), sendo incluidos na dieta

verduras (couve, repolho e racula) de forma variada e em dias alternados.
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3.2 Procedimento cirdargico

O procedimento foi executado no Centro Cirlrgico de Pesquisa e Extensdo do Instituto
de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro.

3.2.1 Procedimentos Pré Operatorios e Anestésicos

Os coelhos ndo foram submetidos a jejum hidrico e alimentar, conforme orientacdo do
Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (2017), uma vez que apresentam
alta taxa metabdlica e baixo risco de vomito.

Apo6s afericdo dos pardmetros basais (frequéncia cardiaca, em batimentos por minuto;
frequéncia respiratéria, em movimentos por minuto; pressdo arterial sistolica, em mmHg; e
temperatura retal) e pesagem, os animais foram contidos gentilmente sobre mesa de acgo
inoxidavel para administracdo da medicacdo pré-anestésica que constou de quetamina
(15mg/Kg), midazolam (0,5mg/Kg) e morfina (0,5mg/Kg) intramuscular. Ap6s administracdo
da medicacdo pré-anestésica os coelhos foram mantidos em suas gaiolas por 15 minutos.

Em seguida, os animais eram novamente contidos sobre mesa de aco inoxidavel para
realizacdo de tricotomia ampla das regides abdominal ventral e do membro pélvico esquerdo
para acesso venoso na veia safena. A tricotomia da regido torécica dorsal, correspondente ao
campo operatério para producdo das feridas experimentais, ja havia sido executada no dia
anterior ao procedimento cirdrgico para avaliagdo termografica.

A inducdo e manutencdo do plano anestésico foi realizada através de mascara facial

utilizando isoflurano ao efeito, com fracdo inspirada de oxigénio igual a 100%.

3.2.2 Cirurgia

Todas as cirurgias foram realizadas pelo mesmo cirurgido médico veterinario e pelo
mesmo medico veterinario auxiliar, ambos com experiéncia na execucao do procedimento.

Obtido o plano anestésico adequado os coelhos foram posicionados em decubito dorsal
para preparagdo asséptica do campo cirdrgico e realizacdo de celiotomia longitudinal mediana
pré-umbilical (incisdes de 3 cm a partir da cartilagem xifoide) (Figura 1A). ApGs acesso a
cavidade abdominal foi realizada inspecdo (Figura 1B) e retirada de fragmento distal do omento
maior, medindo aproximadamente 3cm na borda omental e 3cm em cada lado (Figura 1E),
mediante ligadura dos vasos omentais com fio poliglactina 910 namero 3-0 (Figura 1D), que
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foi armazenado em uma cuba rim estéril contendo solucéo salina estéril, por cerca de 10 minutos

até o momento de sua implantagéo.

Figura 1. Fotos da execucéo da técnica cirtrgica de celiotomia longitudinal
mediana para coleta de fragmento omental em coelho. A. Demarcagéo das
estruturas anatdmicas utilizadas como referéncia para delimitagdo da
extensdo da incisdo da celiotomia longitudinal mediana (3 cm a partir do
xifoide). B. Acesso a cavidade abdominal apds realizacdo da celiotomia
longitudinal mediana. C. Exposi¢cdo da borda omental para coleta do
fragmento. D. Ligadura dos vasos omentais. E. Fragmento omental
coletado (fragmento de 3 cm x 3 cm para posterior implantagao).

A rafia da parede abdominal foi realizada com pontos em “X” e fio poliamida de nimero

3-0, seguida de sutura do tecido celular subcutaneo em padrdo colchoeiro com fio poliglactina

910 de nmero 3-0. A pele foi suturada utilizando-se fio poliamida 3-0 em padréo “X”.
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Apos a celiorrafia e limpeza da ferida cirurgica abdominal com peroxido de hidrogénio
10% os animais foram reposicionados em decubito ventral para preparo asséptico e producdo
de uma incisdo linear de pele na linha dorsal, iniciando-se em localizacdo correspondente a
linha imaginaria que liga os bordos caudais das escapulas e estendendo-se caudalmente por 3cm
(Figura 2A). No GC a inciséo foi aprofundada de forma a incluir toda a espessura do tecido
celular subcutédneo, com bisturi ldamina 15, e a sutura de pele foi efetuada em padrdo
intradérmico com fio poliamida 4-0. Nos animais do GO procedeu-se a mesma incisdo
cirargica, porém, antes da dermorafia, o fragmento omental de 9cm? foi implantado utilizando-
se seis pontos simples separados com fio de poliamida 4-0 (um em cada extremidade e um em
cada lado, no ponto médio do fragmento) (Figura 2C e 2 D). Ao final do procedimento as feridas

foram limpas com solucéo fisiologica estéril.
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Figura 2. Fotos da execucdo da técnica cirrgica para confeccdo de
ferida experimental e implantagdo de fragmento omental autélogo
livre sem anastomose vascular em coelhos. A. Demarcacdo das
estruturas anatdmicas utilizadas como referéncia para delimitacdo
da extensdo da incisdo para realizagdo da ferida experimental (a
partir dos bordos escapulares caudais, ferida experimental de 3 cm).
B. Ferida cirlrgica experimental feita a partir de incisdo em pele e
tecido celular subcutdneo. C. Fixacdo de fragmento omental com
sutura simples interrompida utilizando fio de poliamida 4-0. D.
Ferida cirdrgica experimental com fragmento omental fixado. E.
Ferida cirtrgica experimental apés dermorafia utilizando padréo
intradérmico com fio poliamida 4-0.

ApoOs a recuperacdo anestésica foram colocados colares protetores e luvas de
esparadrapo na extremidade dos membros dos coelhos, a fim de evitar mutilagdes, e os animais
foram novamente alocados em suas gaiolas individuais com agua e comida ad libitum.

Como medicacgdo pos-operatdria foi administrado enroflaxacina (5mg/Kg, SID, durante
3 dias, SC), cloridrato de tramadol (3mg/Kg, BID, durante 3 dias, SC) e dipirona (25mg/Kg,
BID, durante 3 dias, SC) para controle da dor.

3.3 Avaliacoes

16



3.3.1 Avaliacgao clinica

As feridas foram observadas e fotografadas diariamente até realizacdo da eutanasia e
foram anotados dados sobre coloragéo, presenca de crostas, tecido desvitalizado, secregéo e
resisténcia da ferida cirdrgica, os quais receberam graduacdo de um escore adaptado de
Tatarunas et al. (1998) e Pascoli (2017), conforme exposto na Tabela 1. Outras ocorréncias
foram igualmente anotadas.

Ainda, com base nas observacgdes de Teixeira (2018), aumentos de volume na regido da
ferida foram mensurados com paquimetro diariamente, na sua largura, comprimento e altura.

O modelo da ficha individual diéria de avaliacdo estd no Anexo 2. Para fins de anélise
objetiva e célculos estatisticos foram considerados os dias 1, 3, 5, 7 e 14 de p6s-operatorio.

Tabela 1. Classificacdo da avaliacdo clinica de feridas experimentais de pele produzidas na
regido dorsal de coelhos com base em escores, adaptada de Tatarunas et al. (1998) e Pascoli
(2017).

ACHADOS CLINICOS INTENSIDADE DOS ACHADQOS

Ausente Discreto Moderado Acentuado
Tecido desvitalizado 0 1 2 3
Presenca de crostas 0 1 2 3
Quantidade de secrecéo 0 1 2 3
x Ausente Serosa Purulenta Hemorragica
Aspecto da secrecdo 0 1 5 3
Coloragio da ferida Palida Rosea Arroxeada Enegrecida
0 1 2 3
Sem ~
possibilidade de Sggg 12320 Separacéo Deiscéncia
Resisténcia da ferida separacao sob ~ espontanea
~ tensdo
leve tensdo
0 1 2 3

3.3.2 Avaliacao da temperatura cutéanea e obtencéo das imagens infravermelhas

O protocolo da termografia infravermelha foi semelhante ao descrito por Jorge (2016).
Todo o procedimento foi realizado em sala climatizada, com temperatura variando entre 21 e
24 graus, onde os animais foram deixados por uma hora, para aclimatacéo, antes da termografia.
Para captura das imagens infravermelhas o termografo da marca Flir® (Figura 3),
modelo T420, Danderyd, Suécia, resolucdo 320 X 240, sensibilidade termal 0,045°C e
emissividade 0,99 a temperatura e umidade ambiente, foi posicionado a uma distancia vertical

de um metro dos animais, que estavam sob contencdo fisica, sem nenhum tipo de tranquilizacéo
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(Figura 3). Os animais foram contidos e mantidos em decubito esternal sobre superficie com
isolamento térmico, com o intuito de evitar a influéncia da temperatura do local onde foram

realizados os procedimentos de obtengéo das imagens durante a avaliacdo.

Figura 3. Fotos da aquisicdo de imagens termogréficas utilizando o termégrafo da marca
Flir® (imagem & esquerda) em coelho. Notar na imagem da direita a contencdo fisica
delicada do animal, sobre superficie com isolamento térmico, e a posi¢do do aparelho de
termografia a um metro de distancia da érea a ser fotografada.

As imagens termogréficas da regido das feridas experimentais (Figura 4A) foram
obtidas no dia 0 imediatamente antes dos procedimentos cirurgicos, e nos dias 3, 7 e 14 dias de
poés-operatdrio, buscando-se comparar 0s grupos quanto a captacdo de temperatura nos
diferentes momentos.

As imagens obtidas pelo equipamento foram analisadas com o auxilio do programa
fornecido pelo fabricante, Flir Tools, utilizando a palheta de cores Raibow HC (Figura 4B) para
visualizagdo da captacdo de temperatura. Apos avaliagdo minuciosa das imagens termograficas,
aquelas que apresentavam possiveis interferéncias como pelos ou pequenas feridas proximas
ao campo cirargico foram retiradas do experimento, de forma que ao todo foram avaliados
estatisticamente seis animais de cada grupo (Omento e Controle) nos dias 3 e 7, ndo sendo
possivel andlise estatistica do dia 14 uma vez que nao obteve-se imagens livres de interferéncias
de animais suficientes (somente 3 animais de cada grupo).

O processamento das imagens selecionadas consistiu em obter a média da temperatura
cutanea captada de 3 pontos aleatoriamente selecionados nas feridas experimentais (MF), e de
6 pontos aleatoriamente selecionados no entorno das feridas (ME) (Figura 4C). Estes valores
médios foram utilizados para obter-se uma razdo (MF/ME), com finalidade de eliminar as
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variagdes individuais e ambientais da mensuracdo térmica na rea da ferida. Uma vez que 0s
valores médios de cada regido eram muito proximos, a razdo ndo variava além da fragéo
centesimal de uma unidade e, por isso, optou-se pela subtracdo do valor unitario para melhor

exposic¢éo da diferenga entre as razées, utilizando-se a equagéo (MF / ME) — 1.

Figura 4. Fotos da obtengdo da imagem termogréafica e posterior processamento no programa Flir Tools de
feridas cutaneas experimentais produzidas na regido toracica dorsal de coelhos. A. Regido da ferida
cirtrgica experimental a ser fotografada com o termégrafo. B. Imagem termogréfica, utilizando a palheta
de cores raibow HC, no programa Flir Tools. C. Processamento da imagem no programa Flir Tools
demonstrando a avaliagdo da temperatura de 3 pontos aleatdrios na ferida experimental e 6 pontos aleatorios
ao redor da mesma.

3.3.3 Coleta de material e avaliagdo anatomopatoldgica

Ap0s eutanasia utilizando-se sobredosagem de tiopental sodico, segundo as diretrizes
do CONCEA (2017), foram coletados segmentos de pele e tecidos subjacentes até a
profundidade da fascia torécica, com pelo menos 3cm de largura contendo a ferida cirdrgica
experimental em sua porcdo central (Figura 5), para avaliagdo microscopica no 7° e 14° dias
apos o procedimento, em ambos os grupos (Omento e Controle). Havendo qualquer alteracéo
como de coloragdo ou aumento de volume na regido da ferida experimental, toda a extenséo
desta alteracdo foi coletada. As caracteristicas macroscopicas avaliadas no momento da coleta
dos fragmentos de pele foram anotadas para posterior anélise descritiva. Quando observado
aumento de volume na regido do enxerto omental foi realizada mensura¢do em sua largura,

altura e comprimento pela face interna do fragmento de pele.
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Figura 5. Fotos da coleta e medicdo de fragmentos de pele contendo ferida cirdrgica
experimentalmente produzida na regido dorsal de coelho para anélise histopatoldgica. A.
Medicdo da largura do fragmento de pele a ser coletado, com a ferida em sua porgao central. B.
Medigédo do comprimento de pele a ser coletado.

Os fragmentos coletados foram esticados em papel filtro e fixados em formol
tamponado a 10% (Figura 6), devidamente identificados e encaminhados ao Laboratério do

Setor de Anatomia Patoldgica do Instituto de Veterinaria da UFRRJ para analise microscopica.

Figura 6. Fotos da preparacéo de fragmento de pele contendo ferida cirdrgica experimentalmente produzida
na regido dorsal de coelho para analise histopatolégica. A. Colocacédo do fragmento de pele coletado de forma
esticada no papel filtro. B. Fixacdo do fragmento de pele coletado ao papel filtro utilizando grampos. C.
Fixacédo do fragmento coletado em frasco com formol tamponado 10%, devidamente identificado, para anélise
histopatoldgica.

Apos a fixacdo os fragmentos foram entdo desidratados em alcool absoluto, tratados
com xilol e incluidos em parafina, cortados na espessura de 5u e corados pela hematoxilina-
eosina (HE) para avaliagdo no microscopio 6tico. Com objetivo de analisar a presenca de
colageno, foi realizada também a coloragdo pelo tricrébmico de Masson.

A anélise dos cortes histopatoldgicos foi realizada pelo mesmo patologista e sem o
conhecimento prévio dos grupos. Foram realizadas avaliagfes separadas da derme superficial,
contendo a ferida cirdrgica experimental, e da derme profunda, contendo, nos animais do Grupo

Omento, o fragmento omental implantado. Os dados obtidos foram classificados de acordo com
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a intensidade e transformados em escores, conforme demonstrado no Tabela 2. A intensidade

dos achados foi classificada como ausente (0), discreto (1), moderado (2) e acentuado (3).

Tabela 2. Conversdo de graduacdo em escore da avaliagdo microscépica do processo
inflamatdrio e reparador de feridas cutaneas, modificado de Garros et al (2006).

ACHADOS INTENSIDADE DOS ACHADOS
HISTOPATOLOGICOS Ausente Discreto Moderado Acentuado
Angiogénese 0 1 2 3

Células Mononucleares 0 1 2 3
Células Polimorfonucleares 0 1 2 3
Proliferacdo Fibroblastica 0 1 2 3
Colagenizacéo 0 1 2 3
Queratinizacdo 0 1 2 3
Mineralizacdo 0 1 2 3
Hemorragia 0 1 2 3
Edema 0 1 2 3
Necrose 0 1 2 3

Ap0s eutanasia dos animais foi realizado também inspecao da cavidade abdominal
apos abertura pela linha média para avaliar possiveis aderéncias ou outras alteracdes causadas
pela coleta do fragmento omental.

3.4 Andlise estatistica

A anélise estatistica foi executada com auxilio do Software SigmaPlot versdao 11.0
(Systat Software, San Jose, CA).

Os resultados da avaliagdo clinica das feridas cirurgicas experimentais foram
comparados entre os tratamentos (Grupo Omento e Grupo Controle) e os momentos de
avaliacdo (dias 1, 3, 5, 7 e 14) utilizando o teste de Friedman e pds-teste Student-Newman-
Keuls.

Os valores da avaliacdo termografica foram comparados entre os tratamentos (Grupo
Omento e Grupo Controle) e os momentos de avaliagdo (dias 3 e 7) utilizando o teste t de
Student e pos-teste Student-Newman-Keuls.

As avaliagdes microscopicas foram comparadas entre os tratamentos (Grupo Omento e
Grupo Controle) e os momentos de avaliacdo (dias 7 e 14) utilizando o teste Mann Whitney e
pos-teste Kruskal-Wallis.

Em todas as avalia¢@es foi considerado o nivel de significancia de 0,5%.
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4 RESULTADOS

4.1 Avaliagéo Clinica

Até o sétimo dia de avaliacdo, cada grupo (GO e GC) era composto por 12 animais. A
partir deste momento, devido & eutandsia para andlise histopatoldgica dos animais dos
subgrupos de 7 dias, cada grupo passou a contar com o “n” de 6 animais.

Em ambos os grupos foi possivel observar aumento de volume na inspecdo e na
palpacdo da area da ferida experimental ao longo dos dias de avaliagdo. Os valores das medianas
e intervalos interquartis obtidos na analise estatistica referente a medicdo da largura, altura e
comprimento nos grupos omento e controle nos dias 1, 3, 5, 7 e 14 de avaliagdo estéo expressos

na Tabela 3.

Tabela 3. Valores das medianas e intervalos interquartis obtidos na analise estatistica referentes a
medicdo da largura, altura e comprimento do aumento de volume na &rea das feridas cirirgicas
experimentais realizadas na regido toracica dorsal de coelhos com (GO) e sem implantagdo (GC) de
enxerto omental nos dias 1, 3, 5, 7 e 14 de avaliagdo.

Caracteristica Grupos 1 dia 3 dias 5 dias 7 dias 14 dias
1,9 2,12 2,1 0 0
GO (1,6-2.05)20 (1,8-2,55)%¢  (1,8-2,75) 00y (0024
Largura 8 ¥ 8
Macia 11 » 0,55 0 . 0 0
a,n,c, ae
GC (0,95-1,§25) (0,2-3,6) (o-o§,6) (0-0)° (0-0)1
0 0 1,65 1,95 1,55
GO (0-0)ebe (0-1,2)%ef (1,5-2,1)2¢ (1,6-2,1)b¢ (1,5-1,8)¢f
Largura t ¥ ¥ §
Firme 0 0 0 0 0
GC (0-0) (0-0) (0-0) (0-0)
©-0) 1 ¥ ¥ §
0.9 1 1,05 11 1,05
GO ' a (0,95-1,05)° (0,9-1,3)¢ (1,05-1,45)2bc (0,9-1,3)
(0,75-0,95) y y y 5
Altura
065 0,5 0 0 0
GC © 55_(’) g)ibcd (0,2-0,55)&f9 (0-0,4)°¢ (0-0)cf (0-0)4s
' ' ¥ ¥ ¥ 8
3,2 3,0 3.05 3.1 2,45
GO (3,0-3,3)2 (2,85-3,3) (2,9-3,25) (2,95-3,25) (2,2-3,1)?
Comprimento 1 8 8 ¥ 8
2,95 2,25 (1,0- 0 0 0
GC (2,7-3,05)2bcd 2,8)aefg (0-2,3)°¢ (0-0)cf (0-0)4s
t 8 8 ¥ 8

GO - Grupo Omento; GC — Grupo Controle.

Letras iguais na mesma linha demonstram diferenca estatisticamente significante no mesmo grupo entre os dias
de avaliagdo.

Simbolos iguais na mesma coluna significa diferenca estatistica entre grupos, sendo: T p<0,05; § p<0,01; ¥ p<0,001
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Na palpacéo da ferida cirdrgica experimental do GO foi possivel, a partir do segundo
dia, notar que havia uma area com textura macia e, mais centralmente, uma &rea de textura
firme na largura (largura macia e largura firme) em dois animais (2/12-16,7%), o que nao foi
possivel observar nos coelhos do GC, que s6 apresentaram aspecto macio na largura do aumento
de volume ao longo dos dias avaliados. No terceiro dia de avaliagdo, em 6 animais (6/12-50%)
do GO foi possivel palpar largura macia e largura firme, no quarto dia em 9 animais (9/12-
75%), no quinto dia em 10 animais (10/12-83,3%), no sexto dia 5 animais (5/12-41,7%), no
sétimo dia 2 animais (2/12-16,7%), no oitavo e no nono dia 1 animal (1/6-16,7%), até que a
partir do décimo dia ndo foi mais possivel palpar largura macia em nenhum animal (0/6-0%),
conforme demonstrado no Grafico 1, persistindo a largura firme até o final dos dias de

avaliagéo.
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Gréfico 1. Percentual de animais que apresentavam largura firme e largura macia na
palpacdo da area da ferida cirirgica experimental na regido toracica dorsal de coelhos
com implantagdo de enxerto omental (GO) do primeiro dia até o décimo quarto dia de
pos-operatorio.

Foi possivel medir a largura macia em todos os animais do GO nos dois primeiros dias
de avaliagdo (12/12-100%), porém a partir do terceiro dia 0 nimero de animais que apresentou
largura macia comecou a diminuir gradativamente até que no décimo dia ndo foi mais possivel
avalia-la em nenhum coelho (0/6-0%) (Gréfico 2). O valor das medianas obtido na mensuracao
da largura macia no GO manteve-se semelhante nos dias 1, 3 e 5, sem diferenga estatistica entre
eles, reduzindo significativamente para zero nos dias 7 e 14 (p<0,01). No GC foi possivel
mensurar largura macia em todos os animais (12/12-100%) no primeiro dia de avaliacéo, e a

partir de entdo esse numero reduziu gradativamente até que no oitavo dia ndo foi mais possivel
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sua medicdo em nenhum coelho (0/6-0%) (Gréfico 2). O valor das medianas obtido na
mensuracdo da largura macia no GC apresentou reducdo significativa do primeiro para o
terceiro dia (p<0,001) de avaliacdo, reduzindo para zero no quinto dia de avaliagdo. Os valores
das medianas referentes a mensuracdo da largura macia foram significativamente maiores no
GO quando comparado ao GC nos dias 1 (p<0,01), 3 (p<0,001) e 5 (p<0,01) de avaliagéo.
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Gréfico 2. Percentual de animais que apresentavam largura macia na palpacao da area da
ferida cirdrgica experimental na regido toracica dorsal de coelhos com (GO) e sem (GC)
implantacdo de enxerto omental do primeiro dia até o décimo quarto dia de pos-
operatorio.

N&o foi possivel medir a largura firme em nenhum animal do GO no primeiro dia de
avaliacdo, no segundo dia foi possivel aferi-la em 2 coelhos (2/12-16,7%), no terceiro dia em 6
(6/12-50%), no quarto dia em 10 coelhos (10/12-83,3%), até que a partir do quinto até o décimo
quarto dia de avaliacéo foi possivel mensura-la em todos os animais (0/12-0%) (Gréfico 1). O
valor das medianas obtido na mensuracdo da largura firme no GO apresentou aumento
significativo dos dois primeiros dias de avaliagédo para os demais (p<0,001), mantendo-se
semelhante no quinto, sétimo e décimo quarto dias.

Nos animais do GO foi possivel mensurar a altura do aumento de volume em todos os
momentos até o décimo quarto dia de avaliacdo. No GC foi possivel mensurar altura em todos
0s animais no primeiro dia de avaliag&o e, a partir de entdo, esse nimero reduziu gradativamente
até que, no oitavo dia, ndo foi mais possivel sua medicdo em nenhum coelho. O valor das
medianas obtido na medicdo da altura no GO aumentou gradativamente até o sétimo dia, sendo
0s trés primeiros momentos de avaliacdo menores que o dia 7 com diferenca estatistica

(p<0,05), se mantendo semelhante entre o sétimo e o décimo quarto dia. O valor das medianas
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obtido na mensuragéo da altura no GC apresentou reducdo significativa do primeiro para o
terceiro dia (p<0,01) de avaliagdo, reduzindo para zero no quinto dia de avaliagdo. Os valores
das medianas referentes & mensuracdo da altura foram significativamente maiores no GO
quando comparados aos do GC nos dias 3 (p<0,001), 5 (p<0,001), 7 (p<0,001) e 14 (p<0,01)
de avaliagao.

Assim como na altura, em todos os animais do GO foi possivel mensurar o comprimento
em todos os momentos de avaliacdo. No GC foi possivel mensurar comprimento em todos 0s
animais no primeiro dia de avaliacdo e, a partir de entdo, esse numero reduziu gradativamente
até que, no oitavo dia, ndo foi mais possivel sua medicdo em nenhum coelho. O valor das
medianas obtido através da medi¢do do comprimento no GO apresentou leve reducéo, sem
diferenca estatistica, do dia 1 para o dia 3 de avaliacdo, mantendo-se semelhante até o dia 7,
sendo estatisticamente menor no dia décimo quarto em relacdo ao primeiro dia de avaliagdo
(p<0,05). O valor das medianas obtido na mensuragdo do comprimento no GC apresentou
reducdo significativa do primeiro para o terceiro dia (p<0,05) de avaliacéo, reduzindo para zero
no quinto dia de avaliacdo. Os valores das medianas referentes & mensuragdo do comprimento
foram significativamente maiores no GO quando comparados aos do GC nos dias 1 (p<0,05),
3 (p<0,01), 5 (p<0,01), 7 (p<0,001) e 14 (p<0,01) de avaliacéo.

A figura 7 representa de forma esquemaética a evolucdo do aumento de volume em um

dos animais do GO.

Figura 7. Fotos demonstrando a evolugdo do aumento de volume na ferida cirdrgica
experimental em regido tordcica dorsal em coelho com implantacdo de enxerto
omental (GO) nos dias 1, 3, 5, 7, 10 e 14 de pbs-operatdrio.
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Os valores de mediana e intervalos interquartis dos escores atribuidos para as
caracteristicas coloracdo e crosta em cada grupo e momento de avaliagdo estdo expressos na
Tabela 4.

Tabela 4. Valores das medianas e intervalos interquartis obtidos na analise estatistica referentes a
coloracdo e presenca de crosta na area das feridas cirlrgicas experimentais realizadas na regido toracica
dorsal de coelhos com e sem implantagdo de enxerto omental nos dias 1, 3, 5, 7 e 14 de avaliacéo.

Caracteristica | Grupos 1 dia 3 dias 5 dias 7 dias 14 dias
Coloragio GO 1(1-1)° 1(10-15"t 1(1-1)8§ 1(1,0-15¥  0(0-1)*°
GC 1 (1-1)3be 1(0,5-1,0)% 0(0,0-0,5)29§ 0 (0-0)P¢ ¥ 0 (0-0)°"
Crosta GO 05 (0-1)** 1(1-1)° 1 (1-1)2d 1 (1-1)°7 0 (0-1)de
GC 0 (0-1)3bc 1 (1,0-1,5)2 1 (1-1)be 1 (1-1)°f 0 (0-0)P<d

GO - Omento; GC - Controle.

Letras iguais na mesma linha demonstram diferenca estatisticamente significante no mesmo grupo entre os dias
de avaliagdo.

Simbolos iguais na mesma coluna significa diferenca estatistica entre grupos, sendo: T p<0,05; § p<0,01; ¥ p<0,001

Ambos 0s grupos apresentaram coloracdo résea escore em 100% dos animais no
primeiro dia de avaliagcdo. No GO foi possivel observar coloragéo arroxeada em alguns animais
entre 0 segundo e o quinto dia de avaliacdo, sendo que no dia 14 ainda havia animais que
apresentavam coloracdo rosea (Grafico 3). Um dos coelhos do GO apresentou a partir do
segundo dia uma mancha arroxeada na pele que perdurou até o dia de sua eutanésia, e outro
coelho sofreu queda da gaiola no dia 7 de avaliagdo, apresentando coloragdo arroxeada na
regido da ferida nesse momento. O valor das medianas obtido através dos escores de coloracdo
do GO mostrou-se semelhante do dia 1 ao dia 7 de avaliagdo, sem diferenca estatistica,
reduzindo significativamente para zero no décimo quarto dia (p<0,05). Todos os animais do
GC apresentaram coloracéo résea no primeiro momento de avaliagdo, com reducdo gradativa
desse escore, atingindo coloracao palida a partir do oitavo dia de avalia¢do (Grafico 3). O valor
das medianas obtido através dos escores de coloracdo do GC foi semelhante nos dois primeiros
dias de avaliacdo, sem diferenca estatistica, caindo a zero no dia 5 de avaliacdo de forma
estatisticamente significante (p<0,05). Os valores das medianas referentes aos escores de
coloragéo foram significativamente maiores no GO quando comparados aos do GC nos dias 3
(p<0,05), 5 (p<0,01), e 7 (p<0,001) de avaliacao.
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Gréfico 3. Escores de coloragdo observados na area da ferida cirdrgica experimental em regido toracica
dorsal de coelhos com (Grupo Omento) e sem (Grupo Controle) implantacdo de enxerto omental do
primeiro dia até o décimo quarto dia de pés-operatdrio.

*Significa diferenca estatistica entre 0s grupos, sendo: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Ambos os grupos obtiveram escores semelhantes em relagéo a crosta (Grafico 4) néo
havendo diferenca estatistica entre eles em nenhum dos momentos de avaliagdo. O valor das
medianas obtido através dos escores de crosta do GO apresentou aumento significativo do
primeiro para o quinto dia de avaliagdo (p<0,05), se mantendo semelhante até o dia 7 e
reduzindo para zero no décimo quarto dia (p<0,01). No GC o valor das medianas obtido através
dos escores de crosta aumentou do dia 1 para o dia 3 de avaliagdo, com diferenca
estatisticamente significante (p<0,01), mantendo-se até o sétimo dia e reduzindo a zero no dia
14 (p<0,001).
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Gréfico 4. Escores de crosta observados na area da ferida cirtrgica experimental em regido toracica
dorsal de coelhos com (Grupo Omento) e sem (Grupo Controle) implantacdo de enxerto omental do
primeiro dia até o décimo quarto dia de pés-operatdrio.

Durante as avalia¢@es clinicas foi notado na inspe¢do, tanto no GO quanto no GC, a
presenca de vasos cutdneos visiveis no entorno da ferida cirdrgica experimental (Figura 8),
sendo atribuidos a essa caracteristica os escores 0 (ausente) e 1 (presente). A visualiza¢do de
vasos cutaneos mostrou-se semelhante nos grupos do dia 1 até o sétimo dia de avaliacéo, porém,
a partir desse dia, foi mais frequente nos animais do GO, havendo diferenca estatistica entre

grupos no décimo quarto dia de avalia¢do (p<0,05) (Gréfico 5).
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Figura 8. Vasos cutaneos visualizados no entorno da ferida cirGrgica experimental em
regido torécica dorsal de coelho com implantacdo de enxerto omental no segundo dia de
pos-operatorio.
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Gréfico 5. Percentual de animais que apresentavam vasos cutaneos visiveis na inspecao
da area da ferida cirdrgica experimental na regido toracica dorsal de coelhos com (GO) e
sem (GC) implantagdo de enxerto omental do primeiro dia até o décimo quarto dia de
pos-operatorio.

Né&o foi observado secrecgéo, tecido desvitalizado e necrose em nenhum dos 24 animais
do experimento. Ainda, todos 0s animais apresentaram resisténcia sem possibilidade de
separagdo dos bordos da ferida cirdrgica experimental sob leve tensdo ja no primeiro dia de

pos-operatorio.

4.2 Avaliagdo Termografica

Os valores das médias dos GC e GO referentes a temperatura cutanea captada na regido

da ferida e do entorno, bem como a média da razdo de captacdo de temperatura entre essas
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regides foram expressas na Tabela 5, nos diferentes dias de avaliacdo (3 e 7 dias). Conforme
exposto no item 3.3.2 (Material e Métodos), serdo considerados os valores da razdo de captagdo

para a comparagdo termografica entre os grupos e entre os momentos de avaliacao.

Tabela 5. Resultado da avaliagdo termogréfica da regido de feridas cirurgicas
experimentalmente produzidas no dorso de coelhos, com ou sem implantacdo de
enxerto omental livre (grupos Omento e Controle respectivamente), expresso
como média e desvio padrdo da razdo entre a captacdo de temperatura na ferida e
em area de igual tamanho no entorno nos dias 3, 7 e 14 de p6s-operatdrio. Estao
também apresentados os valores médios da captacdo nas duas areas (ferida e

entorno).
- 3 DIAS 7 DIAS
GRUPO REGIAO
Captacao Razéo Captacao Razéo
Ferida 35,29 35,30
GO 0,03+0,002 0,04+0,02t
Entorno 36,43 36,82
Ferida 36,69 37,13
GC 0,02+0,01 0,01+0,006t
Entorno 37,58 37,44

GO- Omento; GC- Controle;
Simbolos iguais na mesma coluna significa diferenca estatistica entre grupos, sendo:
T p<0,05

Pode-se observar que no GO a temperatura foi maior no dia 7 (0,04+0,02); no GC a
variacdo foi pequena entre 0s momentos e também néo houve diferenca estatistica entre os dias
de avaliagao.

A comparagéo da temperatura do GO com o dado obtido no GC aos 7 dias de avaliagdo
foi estatisticamente significante (p<0,05). Nao houve diferenca estatistica na comparacéo da

variacdo de temperatura entre grupos nos outros momentos.
4.3 Avaliagdo Anatomopatoldgica
4.3.1 Avaliacdo Macroscopica

Em todos os animais do GO a regido de aumento de volume da ferida experimental,
observada na avaliacdo clinica, correspondeu a uma area de firme aderéncia do enxerto omental
a derme (Figura 9). Foi possivel verificar que em todos os animais do GO havia notavel

neovascularizacao originada do vaso toracodorsal direcionando-se a regido do enxerto omental,

circundada por tecido conjuntivo (Figura 10). A medicdo da largura, altura e comprimento do
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aumento de volume na regido omental dos animais do GO foi semelhante as medicOes

realizadas nos mesmos dias na avaliacédo clinica.

Figura 9. Fragmento de pele contendo ferida cirtrgica experimental com implantacdo de enxerto omental
livre em regido toracica dorsal de coelho eutanasiados apds 7 dias, coletado para analise histopatoldgica.
A. Superficie externa do fragmento de pele contendo a ferida experimental, demonstrando notével
aumento de volume na regido da ferida (seta). B. Superficie interna do mesmo fragmento de pele contendo
a ferida experimental, demonstrando aderéncia do enxerto omental (seta) a area da derme correspondente
ao aumento de volume na avaliacéo clinica.

A

Figura 10. Fragmento de pele contendo ferida cirdrgica experimental com implantacédo de enxerto
omental livre em regido torécica dorsal de coelho eutanasiados ap6s 7 dias. A. A pele foi rebatida
demonstrando a neovascularizacdo (seta preta) originando-se no vaso toracodorsal (seta cinza),
circundada por tecido conjuntivo, e direcionando-se para 0 enxerto omental (asterisco). B.
Escanear 0 QR Code para assistir ao video que evidencia a origem da neovascularizagéo do enxerto
omental. OBS: Para utilizacdo do QR Code pode ser usado aplicativo gratuito compativel com o
sistema operacional de aparelho celular.

Nos animais do GO eutanasiados com 7 dias a regido do enxerto omental apresentou-se

arroxeada com presenca de focos hemorragicos periomentais, vasos subdérmicos ingurgitados
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e de coloracdo também arroxeada (Figura 11). N&o foram observadas aderéncias do enxerto

omental a musculatura toracica.

Figura 11. Fragmento de pele contendo ferida cirdrgica experimental com implantacdo de enxerto omental
livre em regido toracica dorsal de dois coelhos eutanasiados apds 7 dias. A. A pele foi rebatida demonstrando
0 aspecto arroxeado da regido do enxerto omental (asterisco) com intensa hemorragia periomental (seta cinza)
e vasos subdérmicos ingurgitados de coloragdo arroxeada (seta preta). B. A pele foi rebatida demonstrando o
aspecto arroxeado da regido do enxerto omental (asterisco) com focos de hemorragia periomental (seta cinza)
e vasos subdérmicos ingurgitados de coloracdo arroxeada (seta preta). Notar que em nenhuma das fotos foram
observadas aderéncias do enxerto omental @ musculatura.

Nos animais do GO eutanasiados com 14 dias a regido do enxerto omental apresentou-
se amarelada com pontos arroxeados e poucos ou henhum foco hemorrégico periomental, além
de vasos subdérmicos ingurgitados e de coloragdo arroxeada (Figura 12). Ainda, nesses animais
observou-se maior densidade de tecido conjuntivo ao redor da regido omental (Figura 12), com

aderéncia a musculatura tordcica em 2 animais (Figura 13).
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Figura 12. Fragmento de pele contendo ferida cirdrgica experimental com implantacdo de enxerto
omental livre em regido toracica dorsal de dois coelhos eutanasiados apds 14 dias. A. A pele foi rebatida
demonstrando o aspecto amarelado com focos arroxeados na regido do enxerto omental (asterisco) com
vasos subdérmicos ingurgitados de coloracdo arroxeada (seta preta) e presenca de maior densidade de
tecido conjuntivo (seta com contorno preto) ao redor da regido do enxerto omental. B. A pele foi rebatida
demonstrando o aspecto amarelado da regido do enxerto omental (asterisco) com vasos subdérmicos
ingurgitados de coloracdo arroxeada (seta preta), pequeno foco hemorragico (seta cinza) periomental e
presenca de maior densidade de tecido conjuntivo (seta com contorno preto) ao redor da regido do
enxerto omental.

Figura 13. Fragmento de pele contendo ferida cirdrgica experimental com implantagdo de enxerto omental
livre em regido torécica dorsal de dois coelhos eutanasiados apos 14 dias. A e B. A pele foi rebatida
demonstrando presenca de aderéncia (setas com contorno preto) da regido do enxerto omental (asterisco) a
musculatura torécica.

No GC o local da ferida experimental apresentava-se com pequena elevacao de textura
firme sobretudo nos animais eutanasiados com 7 dias, de coloragdo semelhante ao entorno e os
vasos subdérmicos apresentavam-se de coloracdo e aspecto habitual (Figura 14). Em 4 animais
havia pequenos focos de hemorragia ao redor da ferida experimental (Figura 14). Em nenhum
dos animais havia neovascularizacéo originando-se do vaso toracodorsal em direcéo a regido
da ferida experimental (Figura 15). Ndo foram observadas diferencas das caracteristicas
macroscopicas nos animais eutanasiados no dia 7 e 14 do GC.
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Figura 14. Fragmento de pele contendo ferida cirtrgica experimental sem implantacéo de enxerto omental
livre em regido toracica dorsal de dois coelhos eutanasiados apés 7 dias (A e B) e dois coelhos eutanasiados
apos 14 dias (C e D). A. Superficie interna demonstrando pequena elevagdo com textura firme (asterisco)
e coloragdo semelhante ao entorno, vasos subdérmicos de aspecto e coloragdo normal (seta preta) e presenca
de pequenos focos hemorragicos. B. Superficie interna demonstrando pequena elevagdo com textura firme
(asterisco) e coloragéo semelhante ao entorno, vasos subdérmicos de aspecto e coloragdo normal (seta preta)
e sem presenga de pequenos focos hemorragicos. C e D. Superficie interna demonstrando pequena elevacédo
com textura firme (asterisco) e coloragdo semelhante ao entorno, vasos subdérmicos de aspecto e coloragdo
normal (seta preta) e sem presenca de pequenos focos hemorragicos.
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Figura 15. Procedimento de coleta do fragmento de pele contendo ferida cirdrgica experimental sem
implantacdo de enxerto omental livre em regido toracica dorsal de dois coelhos eutanasiados apds 7 dias
para analise histopatologica (A, B e C). A. A pele foi rebatida demonstrando a regido da ferida experimental
(asterisco) e presenca do vaso toracodorsal (seta preta) na fascia da musculatura torécica. B. Leito ap6s a
coleta do fragmento de pele contendo a ferida experimental para analise histopatolégica demonstrando a
presenca do vaso toracodorsal na fascia da musculatura toracica (seta preta). C. Superficie interna do
fragmento de pele contendo a ferida experimental, em sua porcdo central (asterisco). D. Escanear 0 QR
Code para assistir ao video referente ao procedimento de coleta do fragmento de pele contendo a ferida
experimental para analise histopatol6gica em coelho do GC eutanasiado com 7 dias.

Na avaliagdo macroscopica da cavidade abdominal dos 24 animais ndo foram
observadas aderéncias da regido de coleta do fragmento omental a nenhuma viscera ou & parede

abdominal (Figura 16).
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Figura 16. Avaliacdo macroscopica da cavidade abdominal de coelhos que
tiveram implantagdo de enxerto omental livre em ferida cirdrgica
experimentalmente produzidas na regido tordcica dorsal eutanasiados com
14 dias. A, B, C e D. Inspecéo da cavidade abdominal demonstrando que
ndo foram observadas aderéncias entre a regido de coleta do fragmento
omental e as visceras ou a parede abdominais. D. Inspe¢do da cavidade
abdominal demonstrando o fio de poliglactina 910 utilizado para realizar a
ligadura dos vasos omentais (seta preta), também sem nenhuma aderéncia
as visceras abdominais ou a parede abdominal.

4.3.2 Avaliacdo Microscopica/Histopatologica

A andlise objetiva dos achados microscopicos da regido da derme superficial esta
exposta na Tabela 6 e Gréafico 6, por meio dos valores de mediana e intervalos interquartis dos
escores atribuidos em cada grupo e momento de avalia¢do, sendo que o0s testes estatisticos ndo

apontaram nenhuma diferenga significante.
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Tabela 6. Resultado da andlise objetiva dos achados histopatoldgicos observados na derme superficial
da regido de feridas cirlrgicas experimentalmente produzidas no dorso de coelhos, com ou sem
implantacdo de enxerto omental livre (grupos Omento e Controle respectivamente), expressa com
valores das medianas e intervalos interquartis (25% e 75%) relativos aos escores obtidos nos dias 7 e 14
de pos-operatorio. A intensidade dos achados foi classificada como ausente (0), discreto (1), moderado
(2) e acentuado (3).

Achados Histopatolégicos Grupo 7 dias 14 dias
o GO 1(1-1) 1(1-1)
Neovascularizagédo
CG 1(1-1) 1(1-1)
. I . GO 1(0,75-1) 0 (0-1,25)
Proliferagdo Fibroblastica
GC 1(1-1,5) 1(1-1)
GO 1(1-2) 1(0,75-2)
Edema
GC 1 (0,75-1,25) 1(0,75-1)
, i GO 1(0,75-1) 1 (0-1,25)
Células Polimorfonucleares
GC 1(0,75-1) 1(0,75-1)
) GO 1 (0,75-1,25) 1(1-2)
Células Mononucleares
GC 1(1-1,25) 1(1-1)
L GO 2 (1,75-3) 3(3-3)
Queratinizagio
GC 2,5 (1,75-3) 3(2,5-3)
) GO 2 (1-2) 1,5(1-2)
Colageno (Masson)
GC 1(1-1,25) 1(1-1)

GO - Omento; GC - Controle.
N&o houve diferenca significativa entre os momentos de avaliacdo e entre 0s grupos.
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Gréfico 6. Grafico BoxPlot demonstra o resultado da analise objetiva dos achados
histopatologicos neovascularizagdo (NEO), proliferagdo fibroblastica (FIBRO), presenca de
colageno (COLA), edema (EDE), células polimorfonucleares (PMN), mononucleares (MN),
hemorragia (HEM) e mineralizagdo (MIN) observados na derme superficial da regido de feridas
cirargicas experimentalmente produzidas no dorso de coelhos, com (GO) ou sem (GC)
implantagéo de enxerto omental livre (grupos Omento e Controle respectivamente), expressa
com valores das medianas e intervalos interquartis (25% e 75%) relativos aos escores obtidos
nos dias 7 e 14 de pos-operatdrio.

A neovascularizacdo da derme superficial mostrou-se discreta em ambos 0s grupos nos
dois momentos de avaliacdo. Foram observados niveis discretos de edema nos diferentes dias
e grupos experimentais, tendo sido observado o mesmo padrdo em relagdo a quantidade de
celulas inflamatorias.

No que diz respeito ao grau de proliferacdo fibroblastica, observou-se reducdo de
discreto a ausente no GO do sétimo para o décimo quarto dia de avaliacdo. No GC os niveis se
mantiveram discretos nos dois dias avaliados. Os niveis de queratinizacdo mostraram evolugdo
de moderado a acentuado nos momentos de avaliagdo em ambos 0s grupos experimentais.

Os escores de colageno no GO mostravam-se mais elevados quando comparados aos do
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GC nos dois momentos de avaliagdo sem, entretanto, ter apresentado diferenca
estatistica. No dia 7, 66,7% dos animais do GO apresentaram escore moderado e 33,3% escore
discreto, enquanto, no GC, 16,7% apresentaram escore moderado e 83,3% escore discreto
(Gréfico 7). Na andlise do décimo quarto dia 50% dos coelhos apresentaram escore moderado
e 50% escore discreto no GO, e 100% apresentaram escore discreto no GC (Gréfico 7).
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Gréfico 7. Percentual de animais que apresentavam presenca de colageno na avaliagdo
microscopica da derme superficial da area da ferida cirdrgica experimental na regido
toracica dorsal de coelhos com (GO) e sem (GC) implantagdo de enxerto omental nos
dias 7 e 14 de pds-operatdrio.

A intensidade dos achados foi classificada como ausente (0), discreto (1), moderado (2)
e acentuado (3).

A andlise objetiva dos achados microscépicos da regido da derme profunda esta
exposta na Tabela 7 e no Grafico 8, por meio dos valores de mediana e intervalos interquartis
dos escores atribuidos em cada grupo e momento de avaliacao.
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Tabela 7. Resultado da analise objetiva dos achados histopatoldgicos observados na derme profunda da
regido de feridas cirlrgicas experimentalmente produzidas no dorso de coelhos, com ou sem
implantacdo de enxerto omental livre (grupos Omento e Controle respectivamente), expressa com
valores das medianas e intervalos interquartis (25% e 75%) relativos aos escores obtidos nos dias 7 e 14
de pbs-operatorio. A intensidade dos achados foi classificada como ausente (0), discreto (1), moderado

(2) e acentuado (3).

Achados Histopatolégicos Grupo 7 dias 14 dias
. GO 2,5(2-3)at 1,5(1-2)a
Neovascularizagédo
GC 2(1-2) 1 1(1-1,25)
) L . GO 3(2-3) 2 (1,75-2,25)
Proliferagdo Fibroblastica
GC 2 (1-3) 2 (1-2)
GO 2,5 (2-3)at 1,5(1-2)a
Edema
GC 1(1-2)t 1(1-1,25)
) . GO 2 (1-2) 1,5 (1-2,25)t
Células Polimorfonucleares
GC 1(0-2) 0,5 (0-1)t
, GO 2 (2-3)t 2 (2-3)8
Células Mononucleares
GC 1,5(1-2)t 1(1-1)8
) GO 2 (1-2)at 0 (0-0,25)a
Hemorragia
GC 1 (0-1,25)F 0 (0-0,5)
) GO 1(1-2) 2 (1-2,25)
Colageno (Masson)
GC 1(1-1,25) 1(1-1,25)

O — Omento; C — Controle.

Letras iguais na mesma linha demonstram diferenca estatisticamente significante no mesmo grupo entre os dias

de avaliagdo.

Simbolos iguais na mesma coluna significa diferenca estatistica entre grupos, sendo: T p<0,05; § p<0,01
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Gréfico 8. Resultado da anélise objetiva dos achados histopatoldgicos neovascularizagdo (NEO),
proliferacdo fibroblastica (FIBRO), presenga de colageno (COLA), edema (EDE), células
polimorfonucleares (PMN), mononucleares (MN), hemorragia (HEM) e mineralizagdo (MIN)
observados na derme profunda da regido de feridas cirrgicas experimentalmente produzidas no
dorso de coelhos, com (GO) ou sem (GC) implantagdo de enxerto omental livre, expressa com
valores das medianas e intervalos interquartis (25% e 75%) relativos aos escores obtidos nos dias
7 e 14 de pos-operatorio.

*Significa diferenga estatistica entre os grupos, sendo: *p<0,05; **p<0,01

Em relagdo a proliferagdo fibroblastica, o valor da mediana dos escores no GO diminuiu
de acentuado para moderado, porém sem apresentar diferenca estatistica, mantendo-se
moderado no GC nos dois dias avaliados.

Os escores de neovascularizagdo se mostraram elevados no GO, sobretudo no primeiro
dia de avaliagdo. O GC apresentou, no geral, escores mais baixos de neovascularizagcdo. Os
escores no GO variaram de moderados a acentuados no dia 7, e de discretos a moderados no
dia 14, com diferenca estatisticamente significante entre os momentos de avaliagdo (p<0,05),
jano GC variaram de discretos a moderados em ambos os momentos. O GO apresentou escores
mais elevados do que o GC no primeiro momento de avaliacdo (p<0,05). No dia 7, 50% dos
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animais do GO apresentaram escore acentuado e 50% moderado, enquanto, no GC, 66,7%
apresentaram escore moderado e 33,3% escore discreto. Na analise do décimo quarto dia 50%
dos animais do GO apresentaram escore moderado e 50% escore discreto, enquanto, no GC,
16,7% apresentaram escore moderado e 83,3% discreto (Grafico 9).
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Gréfico 9. Percentual de animais que apresentavam neovascularizagdo na avaliagdo
microscopica da derme profunda da area da ferida cirGrgica experimental na regiao
toracica dorsal de coelhos com (GO) e sem (GC) implantacdo de enxerto omental nos
dias 7 e 14 de pds-operatdrio.

*Significa diferenga estatistica entre 0s grupos, sendo: *p<0,05

O edema apresentou diminui¢do estatisticamente significante (p<0,05) entre o sétimo e
0 décimo quarto dias de avaliagdo no GO. Os escores no GO apresentaram valor de mediana
entre moderado e acentuado no dia 7 e entre discreto e moderado no dia 14, enquanto no GC o
escore se manteve discreto em ambos os dias. O GO apresentou escores mais elevados do que
0 GC no primeiro momento de avaliagdo (p<0,05).

A hemorragia também apresentou diminuigdo estatisticamente significante (p<0,01)
entre os dias 7 e 0 14 de avaliagdo no GO. O valor da mediana dos escores no GO mostrou
reducdo de moderado para ausente nos momentos de avaliagéo, enquanto no GC diminuiu de
discreto para ausente. O GO apresentou escores mais elevados do que o GC no primeiro
momento de avaliagéo (p<0,05).

O valor da mediana dos escores das células polimorfonucleares apresentou leve redugéo
de moderado para intermedidrio (entre discreto e moderado) no GO, observando-se leve
reducdo de discreto para intermediario (entre ausente e discreto) no GC no sétimo e décimo
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quarto dias de avaliacdo, porém sem diferenca estatisticamente significante nos dois grupos
experimentais. No dia 14, o GO obteve escores mais elevados do que o GC (p<0,05).

N&o houve diferenca estatisticamente significante na evolugdo dos escores de células
mononucleares entre o dia 7 e 14 nos grupos experimentais. Em contrapartida, o GO apresentou
valores mais elevados nos escores do que o GC, com diferenca estatistica, no sétimo (p<0,05)
e no décimo quarto (p<0,01) dia de avaliagdo.

O valor da mediana dos escores de coldgeno no GO evoluiu de discreto para moderado,
e no GC manteve-se discreto em ambos 0s momentos de avaliacdo e sem diferenca estatistica.
Foi possivel observar escores maiores de colageno, sem diferenca estatisticamente significativa,
no dia 14 do GO quando comparado ao mesmo diano GC. No dia 7, 33,3% dos animais do GO
apresentaram escore moderado e 66,7% escore discreto, enquanto, no GC, 16,7% apresentaram
escore moderado e 83,3% escore discreto (Grafico 10). Na anélise do dia 14, 50% dos coelhos
apresentaram escore moderado, 16,7% acentuado e 33,3% escore discreto no GO, e no GC

16,7% apresentaram escore moderado e 83,3% escore discreto (Grafico 10).
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Gréfico 10. Percentual de animais relativo aos escores de quantidade de colageno na
avaliagdo microscopica da derme profunda da area da ferida cirtrgica experimental
na regido toracica dorsal de coelhos com (GO) e sem (GC) implantacdo de enxerto
omental nos dias 7 e 14 de pds-operatorio.

A intensidade dos achados foi classificada como ausente (0), discreto (1), moderado
(2) e acentuado (3).

No que diz respeito a observacdo de necrose, um animal apresentou escore discreto e
um escore moderado no sétimo dia de avaliacdo do GO, enquanto um coelho apresentou escore
moderado no GC. No décimo quarto dia de avaliagdo, um animal do GO apresentou escore
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moderado, e um coelho no GC apresentou escore discreto. N&o houve diferenca
estatisticamente significante entre momentos e entre grupos experimentais.

Em relagdo a mineralizagdo, um animal apresentou escore moderado no dia 7 do GO, e
trés coelhos apresentaram escore discreto no GC. No GO nenhum animal apresentou
mineralizacdo no dia 14, enquanto um coelho apresentou escore moderado no GC. Nao houve
diferenga estatisticamente significante entre momentos e entre grupos experimentais.

Os principais achados observados na avaliacdo microscépica no dia 7 e 14 de pos-

operatdrio estdo representadas pelas fotomicrografias abaixo (Figura 17 e 18).
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Figura 17. Fotomicrografias da derme profunda de feridas cirlirgicas experimentais em regido toracica
dorsal de coelhos com (GO) e sem (GC) implantacdo de enxerto omental livre eutanasiados com 7 dias de
pds-operatorio, na coloragdo Tricrdmio de Masson (A e C) e Hemotoxilina-Eosina (B e D). Obj. 20x. A.
Notar proliferagdo moderada de fibroblasto (seta com contorno preto) e proliferacdo discreta de fibras
colagenas (seta) na derme profunda de coelho sem implantacdo de enxerto omental livre. B. Discreta
neovascularizacdo (circulos) na derme profunda de coelho sem implantagdo de enxerto omental livre. C.
Notar moderada hemorragia (seta) e moderada proliferacdo de colageno (hashtag) na derme profunda de
coelho com implantacdo de enxerto omental livre (asterisco). Observar presenca de adipocitos (triangulo
laranja) e infiltrado de células mononucleares difuso moderado (tridngulo verde) no enxerto omental livre.
D. Notar discreta hemorragia (seta), moderada neovascularizagao (circulos) e moderada proliferacdo de
fibroblasto (seta com contorno preto) na derme profunda de coelho com implantagdo de enxerto omental
livre (asterisco). Observar presenca de adipdcitos (triangulo laranja) e infiltrado de células mononucleares
difuso moderado (triangulo verde) no enxerto omental livre.
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Figura 18. Fotomicrografias da derme profunda de feridas cirlirgicas experimentais em regido toracica
dorsal de coelhos com (GO) e sem (GC) implantagéo de enxerto omental livre eutanasiados com 14 dias de
pds-operatorio, na coloragdo Tricromio de Masson (A e C) e Hemotoxilina-Eosina (B e D). Obj. 40x (A)
Obj. 20x (B, C e D). A. Notar discreta neovascularizacdo (circulos) e proliferacdo discreta de colageno
(seta) na derme profunda de coelho sem implantagdo de enxerto omental livre. B. Proliferacdo discreta de
colageno na derme profunda (Asterisco). C. Observar moderada neovascularizacdo (circulos) e proliferacdo
acentuada de colageno (seta) na derme profunda de coelho com implantagdo de enxerto omental livre
(asterisco). Observar presenca de adipdécitos (tridngulo laranja) e infiltrado de células mononucleares difuso
moderado (tridngulo verde) no enxerto omental livre. D. Moderada neovascularizagdo (circulos) e
proliferacdo acentuada de colageno (hastag) na derme profunda de coelho com implantacdo de enxerto
omental livre (asterisco). Observar presenca de adipdcitos (triangulo laranja) e infiltrado de células
mononucleares difuso moderado (tridngulo verde) no enxerto omental livre.
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5 DISCUSSAO

N&o foram encontrados estudos que descrevam a influéncia do enxerto omental
LSMAV na cicatrizagdo cutanea, bem como seu comportamento, evolucéo e reagdes organicas.
No presente trabalho o resultado das avalia¢fes clinicas, termogréfica e anatomopatoldgica
(macroscopica e microscépica) sugeriram haver influéncia positiva do enxerto na cicatrizacdo
das feridas experimentais, com comportamento e evolucdo favoraveis e reacbes organicas
indicativas de estimulo ao reparo tecidual.

A execugdo dos procedimentos cirdrgicos envolvidos na coleta e implantacdo do
enxerto omental livre ndo impuseram complexidade ao experimento, tampouco ocasionaram
complicacdes trans e pds-cirargicas sendo, de acordo com Saifzadeh et al. (2009), um ponto
favoravel quando comparado ao uso do retalho de omento pediculado, o qual esta associado a
maiores taxas de complicagdo como hemorragias, peritonite e herniagdes. Outros autores
utilizaram essa modalidade de enxertia no esdfago (AZARI et al., 2012) e em procedimentos
ortopédicos (BALTZER et al., 2015; REE et al., 2016; REE et al., 2018) e também ndo
obtiveram complicagdes decorrentes da cirurgia. O fato de ndo terem sido observadas alteracdes
na inspegao post-mortem da cavidade abdominal dos coelhos, no presente estudo, reforga essas
consideragoes.

O unico empecilho encontrado pelos cirurgides do experimento, no que diz respeito ao
desempenho da técnica cirdrgica, referiu-se a realizacdo da sutura intradérmica nas feridas
experimentais com implantacdo do enxerto omental, o que pode ser atribuido a ndo remocao do
tecido celular subcutaneo antes da fixagdo do fragmento de omento, como foi realizado por
Teixeira (2018). Contudo, essa dificuldade ndo impediu o desempenho favoravel da técnica
nem ocasionou maiores complicac@es trans ou pos-operatdrias, assim como relatado por Baltzer
et al. (2015), que utilizou o enxerto omental livre sobre implantes metélicos no tratamento de
fraturas de rédio e ulna.

O aumento de volume observado na regido da ferida cirurgica experimental foi uma
caracteristica marcante na avaliacdo clinica dos coelhos, sugerindo importantes reacoes
organicas no que tange ao enxerto omental. Acredita-se que 0 aumento de volume macio
palpado ja nas primeiras 24 horas de pds-operatdrio esteja relacionada ao inicio da resposta
inflamatoria com producdo de edema, em ambos 0s grupos, e que por se tratar de um
procedimento de enxertia, no qual o fragmento omental ndo possui conexdes vasculares e
linféticas, as reac0es fisioldgicas e metabolicas no GO tenham sido mais intensas e prolongadas,

bem como os sinais cardinais da inflamag&o. Outros estudos utilizando enxerto omental livre
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em cirurgias ortopédicas (BALTZER etal., 2015; REE ET al., 2016; REE ET al., 2018) também
observaram edema e inchago na regido da ferida cirdrgica com implantacéo de enxerto omental,
porém, bem como nesses estudos, essa alteracdo provavelmente ndo atuou de forma negativa
no reparo em nosso estudo, visto que ndo houve complicagdes como deiscéncia de sutura, tecido
desvitalizado ou necrose.

O aumento de volume firme palpado a partir do segundo dia de pds-operatorio na regido
mais central da ferida cirdrgica experimental com enxerto omental sugere, juntamente aos
achados de Thompson e Pollock (1945), que esse seja 0 momento no qual iniciam-se as
ramificacdes vasculares e liberacdo de fatores de crescimento apds aderéncia do enxerto ao
local de implantacdo. Essa alteracdo de volume com consisténcia firme possivelmente esta
relacionada a “ativacdo” do omento frente a injaria tecidual, o que, conforme Litbarg e
colaboradores (2007), desencadeia aumento de 15 a 20 vezes em sua massa, acompanhado de
intensa liberacdo de citocinas e estimulo aos processos de reparo.

A presenca da coloracdo rosada nas avaliacdes clinicas de ambos 0s grupos sugere
hiperemia, comumente associada ao processo inflamatorio, e o fato do GO apresentar coloracdo
mais intensa nos momentos iniciais de avaliagdo é esperado devido a presenca do enxerto e,
possivelmente, esta também relacionado & “ativagcdo” do omento que ocasionou um processo
metabdlico mais acentuado. Estudos clinicos utilizando enxerto omental livre em cirurgias
ortopédicas (BALTZER et al., 2015; REE et al., 2016; REE et al., 2018) também demonstram
a presenca de eritema na regido da ferida cirurgica e, bem como nesse estudo, essa alteragcdo
ndo gerou maiores complicagdes e nem evoluiu para deiscéncia de sutura ou necrose tecidual.
Cabe ainda ressaltar que a “ativacdo” do omento desencadeia 0 processo de angiogénese atraves
da liberacdo de 2 a 3 vezes mais fator de crescimento endotelial (VEGF), conforme observado
por Zhang et al. (1997) e Litbarg et al. (2007), o que pode explicar escores mais elevados de
neovascularizagédo em derme profunda no GO refletindo na presenga da coloragdo rosada por
mais tempo. A coloracdo arroxeada na pele de alguns animais do GO nos primeiros dias de
avaliacdo pode dever-se a maior densidade de vasos sanguineos na derme profunda associada
a possivel congestdo vascular causada pelo processo inflamatério.

Tanto na avaliacdo clinica quanto na avaliagdo microscépica dos animais do GO
observou-se reducdo do edema entre 7 e 14 dias de pds-operatorio, 0 que demonstra um
abrandamento na resposta inflamatdria frente ao enxerto omental, sendo observado também em
outros trabalhos que utilizaram enxerto omental livre em cirurgias ortopédicas (BALTZER et
al., 2015; REE et al., 2016; REE et al., 2018). O mesmo n&o foi observado no quesito coloragéo,
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mas provavelmente o prolongamento da hiperemia no GO esté relacionado a neovascularizagdo
da derme profunda.

Ainda que ndo tenha sido possivel realizar imunohistoquimica para marcacéao de células
endoteliais, 0 que permitiria mensuracdo mais precisa dos vasos sanguineos, a quantificacdo
por escores no presente trabalho demonstrou marcada neovascularizagdo na derme profunda do
GO sobretudo no sétimo dia de avaliagdo, assim como observado por Litbarg et al. (2007),
provavelmente devido a capacidade angiogénica do enxerto omental quando “ativado”. Na
avaliacdo macroscépica foi possivel notar a congestdo vascular, sobretudo no sétimo dia, bem
como a formac&o de novos vasos sanguineos em direcao ao enxerto omental, sugerindo néo so6
a viabilidade do enxerto como sua capacidade angiogénica. Observou-se também, sobretudo no
sétimo dia de avaliagdo, ao redor do omento, area intensamente avermelhada que foi associada
a hemorragia periomental, também visualizada na microscopia, porém pode-se propor que essa
alteracdo corresponda a acentuada neovascularizagdo, aumento na densidade de vasos
sanguineos e teor de sangue na &rea do omento. Ainda que a neovascularizacdo da derme
superficial na microscopia ndo tenha se mostrado diferente entre os grupos, a visualizacéo de
vasos subdérmicos na avaliacao clinica do GO manteve-se até o décimo quarto dia de avaliacdo,
0 que pode sugerir um maior aporte sanguineo para a regido da ferida experimental,
possivelmente devido aos estimulos metabolicos gerados pela “ativacdo” do omento na derme
profunda.

O enxerto omental LSMAYV, implantado sob as feridas cutaneas em coelhos, apresentou
evolucdo semelhante, em alguns aspectos, a implantagdo em outros sitios como pulméo
(THOMPSON; POLLOCK 1945) e osso (OLOUMI et al., 2006). No sétimo dia de pos-
operatdrio a aderéncia do enxerto de omento a ferida experimental, semelhante ao que ocorre
rotineiramente na cavidade abdominal em situacBes de injuria (traumética ou cirurgica),
demonstrou que, mesmo de forma livie 0 omento manteve sua caracteristica de adeséo
amplamente conhecida (HOSGOOD, 1990; KONTUREK et al., 1994; GRECA et al., 1998;
KOPPE et al., 2014). Essa aderéncia, associada a neovascularizacdo observada em diregdo ao
enxerto corrobora as hipdteses de Thompson e Pollock (1945) no que diz respeito as conexdes
vasculares do omento ap6s uma semana de implantacdo. Sugere-se que a coloragdo arroxeada
da regido do enxerto omental no sétimo dia de pds-operatério pode ser explicada pela intensa
reacdo metabdlica e congestdo vascular do omento nesse momento de avaliacdo, evoluindo para
sua coloracdo amarelada natural no décimo quarto dia de pds-operatério. Apesar do aspecto do
enxerto omental no dia 14 se assemelhar as observac@es de Oloumi et al. (2006), que também
visualizou firme aderéncia de coloracdo amarelada ao 0sso sugerindo absorcao dos adipdcitos,
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a avaliacdo microscépica desse estudo demonstrou que os adipdcitos se apresentaram normais
e vidveis no décimo quarto dia. A reducdo das areas avermelhadas ao redor do omento,
manuten¢do da neovascularizagdo, reducdo de volume e coloragdo natural pode sugerir um
abrandamento nas respostas organicas ao enxerto, e possivel evolugdo para o reparo da ferida
experimental.

Nesse estudo a resisténcia da ferida a tracdo digital foi igual em ambos os grupos e
momentos, diferente da observagéo de Teixeira (2018) que relatou maior resisténcia na ferida
cirrgica com implantacdo do enxerto omental em gatas. Porém cabe ressaltar que a sutura
intradérmica utilizada nesse experimento tem marcadas vantagens, dentre elas aposicdo
adequada com minima tensdo, e melhor epitelizacdo com diminuicdo do tecido cicatricial
(SMEAK, 1992; KIRPENSTEIJN, 1997; SYLVESTER, 2002), o que pode explicar as
diferentes observacdes. O fato da ferida experimental nesse trabalho ter sido suturada com
padrdo intradérmico, associado a acelerada expressdo dos eventos celulares e bioquimicos nos
coelhos (GOTTRUP et al., 2000; SALGADO et al., 2007), podem explicar o motivo pelo qual
a queratinizacdo apresentava-se completa em ambos 0s grupos ja no primeiro momento de
avaliacdo (7 dias), considerando-se a necessidade de realizar avaliacdo microscopica em fase
mais inicial do processo de reparo, para que seja possivel a afericdo da influéncia do enxerto
omental livre sobre a queratinizacao.

A implantacdo do enxerto omental parece ter ocasionado processo inflamatorio mais
intenso, 0 que pode estar associado ao procedimento de enxertia, ainda que de um material
autégeno, e ao fato do omento ser fonte de citocinas, fatores quimiotaticos e mediadores
inflamatorios (LITBARG et al., 2007; AZARI et al., 2012; UCHIBORI et al., 2017), refletindo
na presenca mais elevada e por mais tempo de células polimorfonucleares e mononucleares na
derme profunda. A diminuicgdo lenta no nimero de células polimorfonucleares e manutencéao
de elevado nimero de células mononucleares ja no sétimo dia de pds-operatorio parece indicar
cronicidade na resposta inflamatdria, porém caracteristicas observadas na avaliacdo clinica e
anatomopatoldgica sugerem reducdo na inflamacdo e evolucdo para o reparo tecidual.
Clinicamente foi possivel avaliar no GO marcada reducdo no edema ao longo dos dias com
reducdo nos escores de coloragdo, indicando um abrandamento nos sinais cardinais da
inflamacgdo. Na avaliagdo macroscopica do fragmento de pele com implantagdo do omento
observou-se diminuicdo na congestdo vascular e na hemorragia entre 0s momentos de
avaliacdo, bem como diminui¢do no volume do omento, indicando respostas metabdlicas
menos intensas. Ainda, a diminuicdo do edema e hemorragia associados & angiogénese e

acelerada sintese de coldgeno no GO sustentam a hipdtese de que possivelmente houve uma
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reducdo na atividade pré-inflamatoria e aceleragdo no processo de reparacdo do tecido
lesionado. Estudos utilizando imunohistoquimica e PCR demonstram que a implantacdo do
omento pode facilitar a expressdo de sinalizadores que mobilizam células inflamatérias
(sobretudo as células mononucleares, como macréfagos e linfécitos) que produzem citocinas
anti-inflamatorias e estdo associadas sobretudo ao remodelamento e reparo (MATOBA et al.,
1996; UCHIBORI et al., 2017), podendo sugerir que a presenca de células mononucleares em
maior quantidade no GO ja no sétimo dia pode estar relacionada a maior rapidez do processo
de cicatrizagéo.

A marcada presenca de fibras coladgenas tanto na derme superficial quando na derme
profunda nos animais do GO em comparacdo ao GC no sétimo e no décimo quarto dia de
avaliacdo, ainda que sem diferenca estatistica, sugere uma aceleragdo no processo de reparo e
cicatrizacdo cutanea. A acelerada sintese de coldgeno também foi descrita por Azari et al.
(2012), que utilizaram enxerto omental livre para cicatrizacdo esofagica, o que estd associado
a capacidade angiogeénica e liberacdo de fatores de crescimento pelo omento.

A avaliacédo termogréfica demonstrou ser uma ferramenta Gtil e ndo invasiva de avaliar
a temperatura da regido das feridas experimentais, porém cabe ressaltar que houve
interferéncias, principalmente no que diz respeito a integridade cuténea e padronizacdo da
metodologia, uma vez que ndo foram encontrados trabalhos utilizando essa técnica em areas
cutaneas com implantacdo de enxerto omental. Jorge (2016) descreveu a termografia como
método eficaz na avaliacdo da inflamacdo e involugdo de diferentes préteses na hernioplastia
de ratos, ndo sendo possivel essa avaliagdo no presente estudo, uma vez que 0 omento é um
material bioldgico autélogo que gera reacfes organicas diferentes dos materiais sintéticos ou
xenogenos. Em contrapartida, as observagoes de Jorge (2016) a respeito da menor temperatura
cuténea na area das feridas cirdrgicas foram importantes para a obtencao dos resultados desse
trabalho. Sugere-se que a temperatura cutdnea mais baixa em feridas cirdrgicas seja resultado
da interrupcéo vascular e, posteriormente devido a formacéo de tecido cicatricial no local da
ferida. A avaliagdo anatomopatoldgica das feridas cirurgicas nos animais do GC desse estudo
demonstra presenca de pequena elevacdo de textura firme no sétimo dia, sugerindo haver
fibrose e tecido cicatricial comumente relacionados a presenca de colageno. No primeiro
momento (7 dias) de avaliacdo microscépica da derme superficial observou-se maiores escores
de colageno no GO, o que juntamente & obtencdo de menor temperatura na ferida experimental
desse grupo pode sugerir um processo de colagenizagdo e fibroplasia mais acelerado no sétimo
dia.

50



Os resultados do presente trabalho abrem possibilidade para utilizacdo do enxerto
omental LSMAYV, técnicas simples, de baixo custo e facil execugdo, que apresenta vantagens
sobre as outras formas de utilizacdo do omento, reduzindo as complicagdes relacionadas ao uso
do retalho de omento pediculado, possibilitando a implantacdo do enxerto em locais distantes
de sua origem com maior facilidade de manipulacdo (MOURA, 2017), sem que sejam
necessarios materiais cirargicos especificos e dispendiosos, como observado no uso do enxerto
omental livre com microanastomose vascular. Ainda, o uso do enxerto omental LSMAYV reduz
o tempo de transoperatdrio quando comparado ao retalho de omento pediculado, uma vez que
ndo é necessario realizar taneis subcutaneos, reduzindo assim a possibilidade de necrose do
omento por estrangulamento, além de evitar a ocorréncia de hérnias abdominais
(BROCKMAN, 1996). Uma vez que estudos utilizando o enxerto omental livre com
microanastomose vascular demonstraram ndo haver sucesso efetivo na medicina veterinaria
(ROA, 1999; PAP-SZEKERES ET AL., 2003), o presente trabalho sugere resultados
promissores no uso do enxerto omental LSMAV como estimulo ao processo de cicatrizacdo

cutanea.
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6 CONCLUSAO

Conclui-se que o enxerto de omento livre sem microanastomose vascular exerce
influéncia positiva na cicatrizagdo de feridas cutaneas experimentalmente produzidas em
coelhos, acelerando a sintese de coldgeno e aumentando a neovascularizagdo no leito da ferida,

sem causar efeitos deletérios e mantendo-se vidvel no local de implantagéo.
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8 ANEXQOS

ANEXO 1 - CERTIFICADO CEUA UFRRJ

CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada "Influéncia do Enxerto Omental Livre na Cicatrizacdo de Feridas Cutanea Experimentalmente
Produzidas em Coelhos", protocolada sob o CEUA n? 8056140219 (b o01431), sob a responsabilidade de Marta Fernanda
Abuquerque da Silva e equipe; Maria Eduarda dos Santos Lopes Fernandes; Ana Carolina de Souza Campos; Anna Julia Rodrigues
Peixoto; Felipe Farias Pereira da Cdmara Barros; Luana Monique da Silva Oliveira - que envolve a produ¢do, manutengdo e/ou
utilizagdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem), para fins de pesquisa cientifica ou ensino
- estd de acordo com os preceitos da Lei 11.794 de 8 de outubro de 2008, com o Decreto 6.899 de 15 de julho de 2009, bem como
com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentacdo Animal (CONCEA), e foi aprovada pela Comissao
de Etica no Uso de Animais da Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (CEUA/UFRR)) na reuni&o de
06/09/2019.

We certify that the proposal "Influence of Free Omental Grafts on Healing of Experimental Skin Wounds in Rabbits", utilizing 24
Rabbits (24 males), protocol number CEUA 8056140219 (b 001431), under the responsibility of Marta Fernanda Abuquerque da
Silva and team; Maria Eduarda dos Santos Lopes Fernandes; Ana Carolina de Souza Campos; Anna Julia Rodrigues Peixoto; Felipe
Farias Pereira da Cdmara Barros; Luana Monique da Silva Oliveira - which involves the production, maintenance and/or use of
animals belonging to the phylum Chordata, subphylum Vertebrata (except human beings), for scientific research purposes or
teaching - is in accordance with Law 11.794 of October 8, 2008, Decree 6899 of July 15, 2009, as well as with the rules issued by
the National Council for Control of Animal Experimentation (CONCEA), and was approved by the Ethic Committee on Animal Use of
the Veterinary Institute of Rural Federal University of Rio de Janeiro (CEUA/UFRR)) in the meeting of 09/06/2019.

Finalidade da Proposta: Pesquisa (Académica)
Vigéncia da Proposta: de 09/2019 a 01/2020 Area: Medicina E Cirurgia Veterinéria
Origem: Setor de Cunicultura da UFRR)

Espécie: Coelhos sexo: Machos idade: 4 a8 meses N: 24
Linhagem: Nova Zelandia Peso: 3adkg

Local do experimento: Serd realizado nas dependéncias do Centro Cirlrgico de Pesquisa e Extensao do Instituto de Veterinaria, da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, localizada no Km 07 da BR 465, Municipio de Seropédica, Estado do Rio de Janeiro. As
instalagdes ficam localizadas no Instituto de Veterinaria. O enderego da UFRR] é Km 7 da BR 456, Seropédica, RJ, CEP 23890-000.

Seropédica, 21 de janeiro de 2020

Prof. Dr. Fabio Barbour Scott Carlos Alexandre Rey Matias
Coordenador da Comisséo de Etica no Uso de Animais Vice-Coordenador da Comissao de Etica no Uso de Animais
Instituto de Veterinéria da Universidade Federal Rural do Rio de Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro Janeiro

BR 465, Km 7 / Campus da UFRR] - Seropédica - Rio de Janeiro - CEP: 23890-000 - tel: 55 (21) 2682-3051
Horério de atendimento: 22 a 62 das 8 as 17h : e-mail: ceuaiv@ufrrj.br
CEUA N 8056140219
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ANEXO 2 - FICHA DE AVALICAO CLINICA

AVALIACAO MACROSCOPICA DAS FERIDAS EXPERIMENTAIS

- Data da Data da
N° animal ) ] N
cirurgia avaliagdo
Peso inicial Ingestéo Ausente () Diminuida ()
(Kg) Alimentar Normal () Aumentada ()
. Hiporesponsivo () Normal ()
Peso dia (Kg) Comportamento Hiper-responsivo ( )
Producéo de Ausente () Diminuida ()
FceFr(BPM) fezes Normal () Aumentada ()
EDEMA % COLORAGCAO %
Ausente (0) 0 Palido (0) 0
Discreto (1) <25 Réseo (1) =25
Moderado (2) 25.75 Azulado (2) 25-75
Intenso (3) 575 Enegrecido (3) 275
SECREGCAO SECREGCAO
TECIDO : %
DESVITALIZADO % (quantidade) (aspecto)
Ausente (0) Ausente (0)
Ausente (0) 0 0
Discreto (1) <25 Transltcida (1)
Discreto (1) <25 Moderado (2) 25-75 Purulenta (2)
Hemorrégica (3
Moderado (2) 2575 Intenso (3) 275 gica (3)
Intenso (3) 275
RESISTENCIA DA FERIDA
Cicatrizagdo sem possibilidade de separagao dos bordos da ferida sob leve tenséo (0)
Separacéo dos bordos da ferida sob leve tenséo (1)
Separagao esponténea (tendéncia a deiscéncia) (2)
Deiscéncia de sutura (3)

PRESENCA DE %
CROSTAS MEDIDAS (cm) FERIDA
Ausente (0) 0

Altura
Discreto (1) <25
Largura
Moderado (2) 25-75
Comprimento
Intenso (3) 275






