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RESUMO

FERNANDES, Maria Eduarda dos Santos Lopes. Influéncia do enxerto omental livre sem
microanastomose vascular na integracao de enxertos cutineos em malha aplicados em
ferida experimental de coelhos. 2023. 81p. Tese (Doutorado em Medicina Veterinaria).
Instituto de Veterinaria, Programa de Pos-graduacdo em Medicina Veterinaria — Patologia e
Ciéncias Clinicas, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2023.

Diante dos desafios no uso de enxertos cutdneos autdlogos na cirurgia veterindria, cresce
progressivamente a busca de alternativas no enriquecimento do processo de reparo. Objetivou-
se avaliar a influéncia do enxerto omental livre sem microanastomose vascular (LSMAV) na
implantacdo de enxertos cutdneos em malha aplicados sobre feridas experimentalmente em
coelhos. Vinte e quatro coelhos submetidos a celiotomia longitudinal mediana para coleta de
fragmento omental (4cm?) foram utilizados. Ap0s a celiorrafia foram produzidas, duas feridas
quadradas de 4cm? na regido toracica dorsal, de forma que cada segmento de pele removido
serviu de enxerto cutaneo em malha na ferida contralateral. Nas feridas controle (FC) o enxerto
de pele foi suturado ao leito receptor utilizando-se pontos simples separados com fio poliamida
4-0, sem o fragmento omental entre o enxerto ¢ leito receptor. Nas feridas tratadas (FO) o
fragmento de omento foi implantado no leito receptor com oito pontos simples separados com
fio de polidioxanona 4-0 em suas extremidades, com posterior sutura do enxerto de pele,
conforme descrito anteriormente. No pds-operatorio instituiu-se terapia com antibidtico e
analgésicos, curativo do tipo tie over com gel lubrificante hidrossolavel, trocado
aproximadamente a cada 3 dias, além de colar protetor e botas esparadrapadas. As feridas foram
clinicamente avaliadas nos dias 3, 7, 10, 14, 17, 21 e 28 pos-operatorios. Oitos animais foram
mantidos diferentes periodos (7, 14 e 28 dias) e submetidos a eutandsia para avaliacdo
anatomopatologica (macro e microscopica). Clinicamente destacou-se o aumento de volume
nas FO, que se manteve por mais tempo e de forma mais intensa, sobretudo com consisténcia
firme, na lateral dos enxertos a partir do terceiro dia de pos-operatorio. Além disso, observou-
se também nas FO producdo de exsudato inflamatoério por periodo mais prolongado, com
evolucdo mais rapida dos enxertos para coloragdes escuras com aspecto ressecado e
desvitalizado ao longo dos momentos de avaliacdo, ndo havendo integracdo do enxerto cutaneo
em nenhum animal desse grupo. A avaliagdo macroscopica post-mortem evidenciou reagao
inflamatéria mais intensa nas FO em todos os momentos de avaliacdo, porém com
abrandamento dessas reagdes e evolugdo para reparo tecidual ao longo do tempo em ambos os
grupos. Na microscopia observaram-se também inflamagao mais intensa, com maior nimero
de células polimorfonucleares, mononucleares e células gigantes nos dias 14 ¢ 28 de pos-
operatorio, maior intensidade de tlceras epidérmicas no 28° dia e menos reepitelizagao nos 14°
e 28° dias nas FO quando comparado as FC. Conclui-se que o enxerto omental LSMAY, apesar
de ter se mantido vidvel e sem efeitos deletérios locais (leito receptor), ndo exerceu influéncia
positiva na integragdo dos enxertos cutaneos em malha aplicados em feridas experimentais de
coelhos.

Palavras-chave: Cicatrizagao; Cirurgia Reconstrutiva; Oryctolagus cuniculus.



ABSTRACT

FERNANDES, Maria Eduarda dos Santos Lopes. Influence of free omental graft without
microvascular anastomosis on the integration of mesh skin grafts applied in experimental
wounds in rabbits. 2023. 81p. Thesis (Doctorate degree in Veterinary Medicine). Instituto de
Veterinaria, Programa de Poés-graduacdo em Medicina Veterinaria — Patologia e Ciéncias
Clinicas, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2023.

In the face of challenges in the use of autologous skin grafts in veterinary surgery, there is a
growing search for alternatives to enhance the repair process. The aim was to evaluate the
influence of free omental graft without vascular microanastomosis (FOGWMA) on the
integration of meshed skin grafts applied to wounds experimentally created in rabbits. Twenty-
four rabbits subjected to median longitudinal celiotomy for omental fragment collection (4cm?)
were used. After celiorrhaphy, two square wounds of 4cm? each were created on the dorsal
thoracic region, with each removed skin segment serving as a meshed skin graft on the
contralateral wound. In control wounds (CW), the skin graft was sutured to the recipient bed
using separate simple stitches with 4-0 polyamide thread, without the omental fragment
between the graft and recipient bed. In omental wounds (OW), the omentum fragment was
implanted in the recipient bed with eight separate simple stitches using 4-0 polydioxanone
thread at its ends, followed by suturing of the skin graft, as described earlier. Postoperatively,
antibiotic, and analgesic therapy was initiated, and tie-over dressings with water-soluble
lubricant gel were applied, changed approximately every 3 days, in addition to protective collars
and adhesive boots. The wounds were clinically evaluated on days 3, 7, 10, 14, 17, 21, and 28
postoperatively. Eight animals were euthanized at different intervals (7, 14, and 28 days) for
macroscopic and microscopic pathological evaluation. Clinically, there was a noticeable
increase in volume in OW, which persisted for a longer and more intense period, especially with
a firm consistency on the lateral aspects of the grafts from the third postoperative day.
Additionally, OW exhibited prolonged inflammatory exudate production, rapid evolution of
grafts to dark discoloration with a dry and devitalized appearance during the evaluation periods,
with no integration of the skin graft in any animal in this group. Post-mortem macroscopic
evaluation revealed a more intense inflammatory reaction in OW at all evaluation times, but
with attenuation of these reactions and progression to tissue repair over time in both groups.
Microscopically, OW showed more intense inflammation, with a higher number of
polymorphonuclear cells, mononuclear cells, and giant cells on days 14 and 28 postoperatively,
greater intensity of epidermal ulcers on the 28th day, and less reepithelialization on the 14th
and 28th days compared to CW. In conclusion, despite maintaining viability and having no local
deleterious effects on the recipient bed, the FOGWMA graft did not exert a positive influence
on the integration of meshed skin grafts applied to experimental rabbit wounds.

Keywords: Oryctolagus cuniculus; Reconstructive Surgery; Wound Healing.
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Figura 12. Preparacdo dos fragmentos de pele coletados para analise histopatoldgica. A.
Colocagdo do fragmento de pele coletado de forma esticada no papel filtro. B. Fixacdo do
fragmento de pele coletado ao papel filtro utilizando grampos. C. Fixa¢do do fragmento
coletado em frasco com formol tamponado 10%, devidamente identificado, para andlise
histopatoldgica. Fonte: acervo do autor (2023). ......ooueeiiiiiieiieeeeie e 24
Figura 13. Pés-cirtrgico imediato de ferida omento (FO) experimentalmente produzida em
regido tordcica dorsal de coelho, demonstrando o enxerto omental livre sem microanastomose
vascular se pronunciando através das fenestras do enxerto cutaneo em malha. Fonte: acervo do
YU Lr0) o 02010 TR PSSP 26
Figura 14. Sequéncia de fotos de ferida omento (FO) experimentalmente produzida em regiao
toracica dorsal de um coelho nos dias 3, 5, 7, 10, 14, 17, 21, 24 e 28 de avaliagdo pos-operatoria.
Nota-se aumento de volume (seta preta) em regido ventral dos enxertos cutdneos do dia 3 ao
dia 17, e observa-se "estufamento" de toda area do enxerto com aspecto crostoso, a partir do
17° dia de avaliagdao. No 24° dia o enxerto cutaneo se soltou completamente, sendo possivel
observar processo de contragdo epitelial centripeta, com presenca de tecido de granulacdo de
aspecto exuberante e levemente heterogéneo no centro, porém em processo de reparo. Notar a
evolugdo gradativa dos escores de coloracao ao longo do tempo, com coloragdes intensas em
todos os momentos de avaliagdo. Fonte: acervo do autor (2023).......cccoeviiierieiieenicniiieneene 30
Figura 15. Sequéncia de fotos das feridas experimentalmente produzidas (FC- Esquerda / FO-
Direita) em regido toracica dorsal de um coelho nos dias 3, 5, 7, 10, 14, 17, 21, 24 e 28 de
avaliacdo pos-operatoria. Nota-se a evolugdo gradativa dos escores de coloragdo em ambos os
enxertos ao longo do tempo, sendo possivel os dois enxertos encontravam-se palidos no dia 3,
e que a FO evoluiu mais rapidamente para escores de coloragdo mais intensos (escuros). E
possivel observar também “estufamento” e aspecto crostoso em ambos os enxertos, sobretudo
a partir do 14° dia de avaliacdo. Na FO, o enxerto cutaneo se soltou por completo no dia 28,
sendo possivel observar processo de contracao epitelial centripeta, com tecido de granulagao
de aspecto exuberante e levemente heterogéneo no centro, porém em processo de reparo. Fonte:
ACETVO O AULOT (2023). .ttt ettt b e et et e nbe e e st e et e e e nbe e naeeanbeennee s 34
Figura 16. Fotos das feridas experimentalmente produzidas (FC- Direita / FO- Esquerda) em
regido tordcica dorsal de um coelho nos dias 3, 5, 7, 10, 14, 17, 21, 24 e 28 de avaliagdo pos-
operatdria. Nota-se a evolucdo gradativa dos escores de coloracdo em ambos os enxertos ao
longo do tempo, sendo possivel observar escores de coloracdo mais intensos (escuros) na FO
em praticamente todos os momentos de avaliagdo. E possivel observar também aumento de



volume na regido ventral (esquerda) da FO até o 24° dia de avaliagdo, com “estufamento” e
aspecto crostoso sobretudo a partir do dia 21. Fonte: acervo do autor (2023). ........ccccevvvvennne 35
Figura 17. Fotos de feridas omento (FO) experimentalmente produzidas em regido toracica
dorsal de quatro coelhos no dia 28 de avaliagdo pds-operatoria, apds a soltura completa do
enxerto cutaneo. Nas quatro lesdes ¢ possivel observar processo de contracdo epitelial
centripeta com evolugdo semelhante, e tecido de granulacdo de aspecto exuberante e levemente
heterogéneo no centro, porém em processo de reparo. Fonte: acervo do autor (2023)............ 40
Figura 18. Fotos das feridas experimentalmente produzidas (A: FC/ B: FO) em regido toracica
dorsal de coelho no dia 28 de avaliagao pds-operatoria, apds soltura completa do enxerto
cutineo. A. E possivel observar processo de contragio epitelial centripeta, com presenca de
tecido de granulagdo levemente heterogéneo no centro, em processo de reparo. B. E possivel
observar processo de contragdo epitelial centripeta, com presenca de tecido de granulacdo de
aspecto exuberante e heterogéneo no centro, também em processo de reparo. Fonte: acervo do
YD 1r0) o 022010 DRSPS 40
Figura 19. Fotos de ferida controle (FC) experimentalmente produzida em regido toracica
dorsal de coelho nos dias 3, 5, 7, 10, 14, 17, 21, 24 e 28 de avaliagdo pos-operatdria, que evoluiu
com a “pega” completa do enxerto cutaneo. Fonte: acervo do autor (2023).......cccceevvvriveeninnne 41
Figura 20. Fotos da regido ventral do fragmento de pele rebatido contendo as feridas cirtirgicas
experimentais (FC- lado direito / FO- lado esquerdo) em regido toracica dorsal de trés coelhos
eutanasiados com 7 dias. Notar nas FO (lado esquerdo) estrutura aumentada de volume com
coloracdo creme amarronzada (asteriscos amarelos) mesclada a areas arroxeadas aderida a
derme de toda a regido do enxerto de pele com entorno hiperémico e arroxeado com alguns
focos hemorragicos (cabeca de seta preta). Nas FC (lado direito) observou-se a regido ventral
dos enxertos cutaneos com coloracao palida mesclada a areas hiperémicas e arroxeadas, sendo
possivel visualizar as regides de fenestra do enxerto cutdneo em malha (A e B). Tanto nas FC
quanto nas FO foi possivel notar presenga de neovascularizacdo originando-se tanto do vaso
toracodorsal quanto da musculatura torécica direcionando-se para a area das feridas (setas
pretas), além de vasos subdérmicos ingurgitados e de coloracdo arroxeada (setas azuis). Fonte:
ACETVO A0 AULOT (2023)....uiiiiiiiiieeie ettt 42
Figura 21. Fotos de fragmento de pele contendo as feridas cirargicas experimentais (FC- lado
esquerdo/ FO- lado direito) em regido toracica dorsal de coelho eutanasiado com 7 dias,
coletado para andlise histopatologica. A. Superficie externa do fragmento contendo as feridas
experimentais, demonstrando notavel aumento de volume caudo-lateral (setas pretas) na FO
(lado direito). B. Superficie interna do mesmo fragmento de pele contendo as feridas
experimentais, demonstrando na FO (lado direito) a aderéncia do enxerto omental a area da
derme correspondente ao aumento de volume (asterisco) na avaliagdo clinica. C. Corte
transversal latero-lateral da éarea correspondente a FC (em cima) e a FO (em baixo),
demonstrando marcada diferenga volume entre elas em toda sua extensao, sobretudo na regido
lateral da FO (seta branca). Fonte: acervo do autor (2023). .......cooveririereniinee e 42
Figura 22. Foto da disseccao em sentido caudo-cranial da FO de fragmento de pele contendo
as feridas cirirgicas experimentais em regido toracica dorsal de coelho eutanasiado com 7 dias,
demonstrando presenca de aderéncia (asterisco preto) da regido ventral do enxerto
cutaneo/enxerto omental a musculatura toracica (setas amarelas). Fonte: acervo do autor (2023).

Figura 23. Fotos da regido ventral do fragmento de pele rebatido contendo as feridas cirargicas
experimentais. A e C: FC- lado direito / FO- lado esquerdo (A e C: asterisco amarelo) / B e D:
FC- lado esquerdo / FO- lado direito (B: asterisco preto / D: asterisco amarelo) em regido
toracica dorsal de dois coelhos eutanasiados com 7 dias, empregando-se uma fonte de
iluminagdo focalizada posicionada posteriormente ao fragmento cutaneo (C e D). Nota-se
intensa area de coloragdo arroxeada e hiperémica na regido ventral, por vezes cauda-lateral das



FO quando comparadas as FC, que apresentaram hiperemia sobretudo no entorno dos enxertos
cutaneos, em sua area de intersecao com a pele integra. Fonte: acervo do autor (2023). ........ 44
Figura 24. Fotos da regido ventral do fragmento de pele rebatido contendo as feridas cirurgicas
experimentais (FC- lado direito / FO- lado esquerdo) em regido toracica dorsal de trés coelhos
eutanasiados com 14 dias. Notar nas FO (lado esquerdo) estrutura aumentada de volume com
coloragdo creme amarronzada (asteriscos amarelos) mesclada a areas arroxeadas aderida a
derme de toda a regido do enxerto de pele com entorno hiperémico e arroxeado. Nas FC (lado
direito) observou-se a regido ventral dos enxertos cutdneos com coloragdo creme amarronzada
mesclada a dreas hiperémicas e arroxeadas. Em ambos os grupos (FC e FO) foi possivel notar
maior densidade de tecido conjuntivo, com aspecto de véu, ao redor da regido do enxerto
cutaneo (setas verdes). Tanto nas FC quanto nas FO foi possivel notar neovascularizagao
originando-se tanto do vaso toracodorsal quanto da musculatura toracica direcionando-se para
a area das feridas (setas pretas), além de vasos subdérmicos ingurgitados e de coloragdo
arroxeada (setas azuis). Fonte: acervo do autor (2023). ......cooceeiiiiiiiiieiiiee e 45
Figura 25. Fotos de fragmento de pele contendo as feridas cirargicas experimentais (FC- lado
esquerdo/ FO- lado direito) em regido tordcica dorsal de coelho eutanasiado com 14 dias,
coletado para analise histopatologica. A. Superficie externa do fragmento contendo as feridas
experimentais, demonstrando notavel aumento de volume/estufamento do enxerto cutaneo
(asterisco branco) na FO (lado direito). B. Superficie interna do mesmo fragmento de pele
contendo as feridas experimentais, demonstrando a aderéncia do enxerto omental a area da
derme correspondente ao aumento de volume na avaliagdo clinica (asterisco preto). C. Corte
transversal latero-lateral da area correspondente a FC (em cima) e a FO (em baixo),
demonstrando marcada diferenga volume entre elas em toda sua extensdo (asterisco preto).
Fonte: acervo do autor (2023). ...eiiiiiiiiiii it 46
Figura 26. Foto da dissec¢@o caudo-cranial de fragmento de pele contendo as feridas cirurgicas
experimentais (FC- lado esquerdo/ FO- lado direito) em regido toracica dorsal de dois coelhos
eutanasiados com 14 dias demonstrando presenca de intensa aderéncia da regido ventral do
enxerto cutaneo a musculatura toracica nas FO. A. Fragmento de pele contendo as feridas
experimentais rebatido de um coelho demonstrando maior densidade de tecido conjuntivo, com
aspecto de véu, ao redor da regido dos enxertos cutaneos, sobretudo na FO (asterisco amarelo).
B. Fragmento de pele contendo as feridas experimentais rebatido do mesmo animal da imagem
A ap6s divulsdo do tecido conjuntivo. Na FC foi possivel divulsionar o tecido conjuntivo, que
apesar de mais denso ndo apresentava intensa aderéncia a musculatura toracica, diferente do
observado na FO, onde houve necessidade de divulsdao sobre a musculatura (setas pretas).
Ainda, ¢ possivel na FO, visualizar vaso de grande calibre partindo da regido ventral a
musculatura toracica aderida ao enxerto cutaneo (cabega de seta verde). C. Fragmento de pele
contendo as feridas experimentais rebatido de um coelho demonstrando maior densidade de
tecido conjuntivo, com aspecto de véu, ao redor da regido dos enxertos cutineos, sobretudo da
FO, que além de intensa aderéncia a musculatura toracica (asterisco amarelo), apresentava
exsudato purulento em sua regido ventral (Escaneio o Codigo QR para visualizar o video da
coleta desse fragmento cutaneo). Fonte: acervo do autor (2023). .......cceeiviiiienieniieiienieeninns 47
Figura 27. Fotos da regido ventral do fragmento de pele rebatido contendo as feridas cirirgicas
experimentais (FC- lado direito / FO- lado esquerdo) em regido toracica dorsal de coelho
eutanasiado com 14 dias, empregando-se uma fonte de iluminagdo focalizada posicionada
posteriormente ao fragmento cutaneo (B). Nota-se area de coloragdo arroxeada e hiperémica na
regido ventral das FO (asteriscos pretos), menos intensa do que nas FO dos animais
eutanasiados com 7 dias, semelhante ao observado nas FC. Fonte: acervo do autor (2023). ..48
Figura 28. Fotos da regido ventral do fragmento de pele rebatido contendo as feridas cirirgicas
experimentais (FC- lado esquerdo / FO- lado direito) em regido toracica dorsal de dois coelhos
eutanasiados com 28 dias. Notar nas FO estrutura aumentada de volume com coloragao creme,



semelhante ao entorno, e textura fibrosa aderida a derme de toda a regido do enxerto de pele
(asteriscos pretos) com entorno levemente hiperémico e arroxeado com poucos focos
hemorragicos. Nas FC observou-se a regido ventral dos enxertos cutdneos com coloragado palida
mesclada a areas pouco hiperémicas e arroxeadas. Em ambos os grupos (FC e FO) foi possivel
notar maior densidade de tecido conjuntivo, com aspecto de véu, ao redor da regido do enxerto
cutaneo (setas verdes). Tanto nas FC quanto nas FO foi possivel notar presenga de
neovascularizacdo originando-se tanto do vaso toracodorsal quanto da musculatura toracica
direcionando-se para a area das feridas, porém com vasos subdérmicos menos ingurgitados e
de coloracao arroxeada (setas azuis) quando comparado aos demais momentos de avaliagao (7
e 14 dias). Fonte: acervo do autor (2023). .....oiuiiiiiiiieiie et 49
Figura 29. Fotos de fragmento de pele contendo as feridas cirargicas experimentais (FC- lado
direito/ FO- lado esquerdo) em regido toracica dorsal de coelho eutanasiado com 28 dias,
coletado para andlise histopatologica. A. Superficie externa do fragmento contendo as feridas
experimentais, demonstrando leve aumento de volume na FO (asterisco preto), onde o enxerto
cutaneo se desprendeu completamente, sendo possivel observar processo de contracao epitelial
centripeta, tecido de granulacdo de aspecto exuberante e levemente heterogéneo no centro,
porém em processo de reparo. Na FC (cabega de seta preta) é possivel observar a completa
integragdo do enxerto cutaneo. B. Superficie interna do mesmo fragmento de pele contendo as
feridas experimentais, demonstrando a aderéncia do enxerto omental & area da derme
correspondente ao aumento de volume na avaliagdo clinica (asterisco preto). C. Corte
transversal latero-lateral da éarea correspondente a FC (em baixo) e a FO (em cima),
demonstrando marcada diferenga volume entre elas em toda sua extensdo (asterisco preto).
Fonte: acervo do autor (2023). ..c..oiviiieiiiieiiei e 50
Figura 30. Fotos da regido ventral do fragmento de pele rebatido contendo as feridas cirtirgicas
experimentais (FC- lado esquerdo / FO- lado direito) em regido tordcica dorsal de coelho
eutanasiado com 28 dias, empregando-se uma fonte de iluminagdo focalizada posicionada
posteriormente ao fragmento cutdneo (B). Nota-se area de hiperemia na regido ventral das FO
(asterisco preto), mais intensa que na FC, porém menos intensa do que nas FO dos animais
eutanasiados com 7 e 14 dias. Fonte: acervo do autor (2023). .......cccccevviiiniinieniiciineseens 50
Figura 31. Fotomicrografias de feridas cirtirgicas experimentais em regiao toracica dorsal de
coelhos sem (FC) implantagao de enxerto omental livre eutanasiados com 7 dias de pos-
operatdrio, HE. A. Reepiteliza¢do incompleta (asterisco preto) e leve a moderada fibrose (setas
pretas). Escala 100 um. B. Moderado a acentuado infiltrado inflamatdrio misto (cabega de seta
amarela) com edema e leve a moderada deposi¢ao de colageno (setas pretas). Escala 50 pm.

Figura 32. Fotomicrografias de feridas cirurgicas experimentais em regido toracica dorsal de
coelhos sem (FC) implantagdo de enxerto omental livre eutanasiados com 14 dias de pos-
operatorio, HE. Notar reepitelizagdo completa recoberta por crosta (cabeca de seta verde), leve
inflamacao mononuclear na derme superficial ¢ moderada deposicao de coldgeno (setas pretas).
ESCAla 200LLIML. 1.ttt et e e e 56
Figura 33. Fotomicrografias de feridas cirirgicas experimentais em regido toracica dorsal de
coelhos sem (FC) implantacdo de enxerto omental livre eutanasiados com 28 dias de pds-
operatorio, HE. Reepitelizacdao (asteriscos pretos) e integralizagao total do enxerto com
marcada fibrose (setas pretas), neovascularizacdo (circulos pretos) e leve infiltrado inflamatério
mononuclear na derme superficial (cabegas de seta amarelas). Escala 200 um (A e B).......... 56
Figura 34. Fotomicrografias de feridas cirtirgicas experimentais em regiao toracica dorsal de
coelhos com (FO) implantagdo de enxerto omental livre eutanasiados com 7 dias de pos-
operatdrio, HE. A. Leve reepitelizacdo (asterisco preto) em parte do enxerto, com formacao de
crosta (cabega de seta verde). Escala 200 um. B. Moderada acantose com hiperqueratose
(asteriscos pretos), edema e fibrose na derme superficial (setas pretas). Escala 50 um. C. Nota-



se também, na derme, areas multifocais de acentuado infiltrado inflamatério misto (cabega de
seta amarela), além da presenga do enxerto omental livre (adipdcitos omentais remanescentes)
(asterisco vermelha). Escala 20um. D. Moderada neovascularizacdo na derme profunda
(circulos pretos). Escala 20[Um. ......cooviiiiiiiiiiiiiieeee e 57
Figura 35. Fotomicrografias de feridas cirtirgicas experimentais em regiao toracica dorsal de
coelhos com (FO) implantacdo de enxerto omental livre eutanasiados com 14 dias de pos-
operatdrio, HE. Nota-se auséncia de reepitelizagdo (asteriscos pretos), com formacao de crosta
(A e B) (cabeca de seta verde) e moderado a acentuado infiltrado inflamatério misto (B) (cabeca
de seta amarela). Escala 200 um (A e B). C. Derme profunda com moderado a acentuado
infiltrado inflamatoério misto, associado a necrose e¢ edema. D. Notar o enxerto omental
(adipocitos omentais remanescentes) na derme profunda (asterisco vermelho), permeado por
leve a moderado infiltrado inflamatorio misto (cabeca de seta amarela) e células gigantes
multinucleadas (circulo preto). Escala 50 pm (C € D). ....oooveeiiiiiiiiiiiiiieceeec e 58
Figura 36. Fotomicrografias de feridas cirurgicas experimentais em regiao toracica dorsal de
coelhos com (FO) implantacao de enxerto omental livre eutanasiados com 28 dias de pds-
operatdrio, HE. A. Derme superficial com presenga de reepitelizacdo (asterisco preto), soltura
completa da crosta (enxerto cutaneo) (cabega de seta verde), focos discretos de infiltrado
inflamatdrio misto (cabega de seta amarela) e moderada proliferagao de colageno (setas pretas).
Escala 200 um. B e C. Derme superficial, sobre o enxerto omental (adipdcitos omentais)
(asterisco vermelho), com reepitelizagdo incompleta (asteriscos pretos), formacao de crosta (C)
(cabega de seta verde) e acentuado infiltrado inflamatorio misto. Escala 200 pm (B) e 100 pm
(C). D. Derme superficial, sobre o enxerto omental (adipdcitos omentais remanescentes)
(asterisco vermelho), com auséncia de reepitelizagdo (asterisco preto), e moderado infiltrado
inflamatdrio misto (cabeca de seta amarela). Escala 100 fm......cccovvveiiiiiiiiiee i 59
Figura 37. Fotomicrografias de feridas cirurgicas experimentais em regido toracica dorsal de
coelhos com (FO) e sem (FC) implantacdo de enxerto omental livre eutanasiados com 7, 14 e
28 dias de pos-operatorio, na coloragdo Tricromio de Masson. E possivel observar a evolugio
crescente na producdo de coldgeno ao longo dos dias avaliados em ambos os grupos, que
apresentaram aspecto mais discreto de colagenizagdo com 7 dias, moderado com 14 dias e
acentuado com 28 dias. Escala 50 um (A, Be D), 100 pum (C) € 200 pm (E e F). ................. 60



LISTA DE GRAFICOS

Grifico 1. Grafico BoxPlot demonstra o resultado da andlise objetiva dos escores de aumento
de volume observados na avaliagdo clinica da regido de feridas cirargicas experimentalmente
produzidas (FC e FO) na regido toracica dorsal dos coelhos nos dias 3, 5, 7, 10, 14, 17,21 ¢ 28
de pds-operatdrio, expressa em valores das medianas e intervalos interquartis (25% e 75%). Os
simbolos significam diferenga estatistica entre grupos, sendo: i p<0,05; § p<0,01; ¥ p<0,001

Grafico 2. Escores de produgdo de exsudato observados na avaliacdo clinica da regido de
feridas cirargicas experimentalmente produzidas (FC e FO) na regido toracica dorsal dos
coelhos nos dias 3, 5, 7, 10, 14, 17, 21 e 28 de pds-operatério, expressa em percentual de
animais. Os simbolos significam diferenca estatistica entre grupos, sendo: § p<0,01 ............. 31
Grafico 3. Escores de coloracao observados na avaliacdo clinica da regido de feridas cirirgicas
experimentalmente produzidas (FC e FO) na regido toracica dorsal dos coelhos nos dias 3, 5,
7, 10, 14, 17, 21 e 28 de pos-operatdrio, expressa em percentual de animais. Os simbolos
significam diferenca estatistica entre grupos, sendo: T p<0,05; § p<0,01; ¥ p<0,001 ............. 33
Grafico 4. Escores de ressecamento observados na avaliacdo clinica da regido de feridas
cirurgicas experimentalmente produzidas (FC e FO) na regido toracica dorsal dos coelhos nos
dias 3, 5, 7, 10, 14, 17, 21 e 28 de pds-operatdrio, expressa em percentual de animais. Os
simbolos significam diferenga estatistica entre grupos, sendo: T p<0,05; § p<0,01; ¥ p<0,001

Grifico 5. Escores de tecido desvitalizado observados na avaliacao clinica da regido de feridas
cirargicas experimentalmente produzidas (FC e FO) na regido toracica dorsal dos coelhos nos
dias 3, 5, 7, 10, 14, 17, 21 e 28 de pos-operatdrio, expressa em percentual de animais. Os
simbolos significam diferenca estatistica entre grupos, sendo: T p<0,05; § p<0,01; ¥ p<0,001

Griéfico 6. Escores de deiscéncia de sutura observados na avaliacdo clinica da regido de feridas
cirurgicas experimentalmente produzidas (FC e FO) na regido toracica dorsal dos coelhos nos
dias 3, 5, 7, 10, 14, 17, 21 e 28 de pos-operatdrio, expressa em percentual de animais. Os
simbolos significam diferenca estatistica entre grupos, sendo: T p<0,05; § p<0,01; ¥ p<0,001

Grafico 7. Grafico BoxPlot demonstra o resultado da andlise objetiva dos achados
histopatolégicos neovascularizacdo (NEO), células polimorfonucleares (PMN), células
mononucleares (MN), células gigantes (GIG), edema (EDE), hemorragia (HEM), necrose
(NECRO), proliferagao fibroblastica (FIBRO), presenca de colageno (COLA), hiperqueratose
(HIPERQ), acantose (ACANT), crostas epidérmicas (CROST), ulcera epidérmicas (ULC) e
reepitelizacdo (REEP) observados na derme de feridas experimentalmente produzidas (FO e
FC) na regido toracica dorsal dos coelhos, expressa com valores das medianas e intervalos
interquartis (25% e 75%) relativos aos escores obtidos nos dias 7, 14 e 28 de pos-operatorio.



LISTA DE ANEXOS

Anexo 1. Certificado de aprovagio na Comissdo de Etica no Uso de Animais do Instituto de
Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro............ccccvvviiinniiiiiiienn, 79
Anexo 2. Ficha de avaliacao clinica utilizada para avaliagdo macroscépica das feridas cirirgicas
experimentalmente produzidas na regido toracica dorsal de coelho apds implantacdo de enxerto
omental LSMAV e confecgao dos enxertos cutaneos em malha. ............coccoveeiviiiieeiiiiine e, 80
Anexo 3. Ficha de andlise histopatologica utilizada para avaliagdo das feridas cirurgicas
experimentalmente produzidas na regido toracica dorsal de coelho apds implantacdo de enxerto
omental LSMAV e confecgao dos enxertos cutaneos em malha. ............coccoveeiviieiciiiiine e, 81



SUMARIO

1 INTRODUGAO ........cocoooieieeeeeeeeeeeeeteee e s et es st en s en st enan s 1
2 REVISAO DE LITERATURAL .........ccoooiviiiieieceeeeeeeeee et sen s 3
2.1 Morfologia da Pele ............ccoooiiiiiiiiii 3
2.2 Vascularizaco CULANEA...............ccoooiiiiiiiiiiie e e e 4
2.3 Cicatrizacdo da Pele................covieiii i 5
2.4 ENXEIrtos CULANMEOS .........ccccuviiiiiieiiiieiiii e st e siee s see st e e sae e s sae e e sse e e e saeesabeeesseeeansneeannes 7
P2 I 0 ) 11 T 11 1 PR 10
2.5.1 Anatomia do OMENTO .............ooeiiiiiiiieiiiiie e e e e e s e e e e e e nnnes 10
2.5.2 Propriedades do OMENLO ................cccoeiiiiiiiiiieiic e 11
2.5.3 ENXertos de OMENTO..............coveiiiiiiiieiiiiiie ettt e et e e e e s e e s e e e e e 14
2.5.4 Enxerto omental livre sem microanastomose vascular (LSMAV) ..............cccceeenee. 14
3 MATERIAL E METODOS .......cooooiiiiiiiiiiiinnisississ s sssessssssssens 17
R . N 111 11 ) £ PP PP UPPRPOUPRRN 17
3.2 Procedimento Cirtlr@ICO ...........cocviiiiiiiiiiii s 17
3.2.1 Procedimentos pré-operatorios e anesteésiCos .............cccoovverriieeiiiieiiiiee e 17
R O 1411 ¢ 4 T PSP PP PP PPPPRPPPUPRPN 18
3.2.3 POS-OPEIaAtOrio .......cc.oeoiiiiiiiiiiiiiie ettt nare e 22
I I \ 1 | 1ol 1 PP 22
3.3.1 Avaliaco CHIMICA .........cuvviiiiiiiii e 22
3.3.2 Coleta de material e avaliacio anatomopatologica .................ccocveiiniiiiiiiiicnee, 23
3.3.3 Analise eStatiStiCA ............ocoiiiiiiiiiii 25
4 RESULTADOS ...ttt e et e e et e e et e e e ne e e eneeeanneeeanneas 26
4.1 Execuciao do Procedimento CirtirgiCo .............cccovviiiiiiiiiiiii i 26
4.2 AvaliacAo CHIICA ............cooooiiiiiii i e e e e erre e e e 26
4.3 Avaliacdo AnatomopatolOGICa ..............cceoiiiiiiiiiiiiiii s 41
4.3.1 Avaliaga0 MACTOSCOPICA .........ccvviiiiiiiiiiie et 41
4.3.2 Avaliag@o histopatolOgica ...............ccooiiiiiiiiii i 51
5 DISCUSSAOQ ...ttt 61
6 CONCLUSAQ ..ottt 66
7 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ........cocovviiiinrinnineinsississessessssssssssssssens 67
8 ANEXOS bbbt ear e e 79



1 INTRODUCAO

Na medicina veterindria as cirurgias reconstrutivas sdo amplamente realizadas na rotina
clinico cirargica, com intuito de reparar defeitos secundarios a traumas e resseccoes
neoplasicas, além de corrigir anormalidades congénitas e adquiridas (Huppes et al., 2022).

Enxertos autélogos de pele sdo procedimentos bastante empregados para prover
cobertura de lesdes cuténeas diversas. Os enxertos livres tém indicagdo em regides onde o
fechamento primario ndo pode ser realizado por justaposicao ou retalhos cutaneos pediculados,
sobretudo na extremidade distal dos membros. Uma vez que essa modalidade néo carrega vasos
sanguineos, é necessario que o leito receptor tenha boa vascularizacéo e esteja livre de debris,
tecido necrotico, infeccdo e corpos estranhos, além de ser desejavel a presenca de tecido de
granulacdo de boa qualidade, musculos e aponeuroses, 0 que na maioria dos casos ndo é
possivel nessas regides de extremidade (Pavletic, 2010b).

Em virtude desses fatores, alcancar o ambiente ideal para utilizacdo da enxertia cutanea
demanda que, muitas vezes, a ferida seja tratada por segunda intencdo, o que inclui visitas
frequentes ao veterindrio, trocas de curativos diarias e, por vezes até sedacdo do paciente, sendo
um tratamento oneroso e complexo. Ainda, os resultados dos procedimentos de enxertia cutanea
nem sempre sao completamente satisfatorios, sendo considerados ardua tarefa para o cirurgido
veterinario (Pavletic, 1990). Devido a isso, trabalhos vém sendo realizados com intuito de
estabelecer meios para estimular a integracdo e maximizar os resultados estéticos e funcionais
dos enxertos cutaneos (Reis Filho et al., 2017; Pascoli et al., 2022).

As propriedades do omento no estimulo da neovascularizagdo, drenagem linféatica,
reconstituicdo de tecidos, preenchimento de lesdes e incremento a cicatrizagdo (Maloney et al.,
2003; Karl; Dupré, 2012; Lloblet et al., 2018; Teixeira et al., 2020; Fernandes et al., 2022),
ainda que na presenca de infeccdo (Fernandes et al., 2020), sdo amplamente abordados na
literatura em relatos clinicos e experimentais. Além de ser utilizado classicamente como
adjuvante na drenagem e reparacdo de visceras intra-abdominais, outros estudos tém relatado
seu uso no reparo de lesbes extraperitoniais, por meio dos retalhos omentais pediculados
(Falcéo et al., 2016), enxertos livres com microanastomose vascular (Roa et al., 1999) e livres
sem microanastomose vascular (Teixeira et al., 2020; Fernandes et al., 2022).

A utilizag@o do enxerto omental LSMAV ¢ uma técnica simples, de baixo custo e facil
execucdo, que apresenta vantagens sobre as outras formas de utilizagdo do omento, reduzindo
as complica¢des relacionadas ao uso do retalho de omento pediculado, possibilitando a
implantacdo do enxerto em locais distantes de sua origem com maior facilidade de manipulagao
(Moura, 2017), sem que sejam necessarios materiais cirirgicos especificos e dispendiosos,
como observado no uso do enxerto omental livre com microanastomose vascular.
Adicionalmente, o uso do enxerto omental LSMAYV reduz o tempo de transoperatorio quando
comparado ao retalho de omento pediculado, uma vez que nido é necessario realizar tineis
subcutaneos, reduzindo assim a possibilidade de necrose do omento por estrangulamento, além
de evitar a ocorréncia de hérnias abdominais (Brockman, 1996). A eficiéncia do enxerto
omental LSMAV foi relatada em 6rgdos como eséfago e coragdo (Vineberg, 1987; Azari et al.,
2012), e vem sendo explorada na cicatrizagdo dOssea (Ree et al., 2018). Apesar de poucos
trabalhos, o uso desta forma de enxerto de omento vém se mostrando promissora também no
reparo e cicatrizag¢do de feridas cutineas (Teixeira ef al., 2020; Fernandes et al., 2022).

Desta forma, objetivou-se avaliar a influéncia dos enxertos omentais LSMAYV sobre a
integracdo de enxertos cutaneos aplicados em modelo experimental de ferida em coelhos, o que
pode contribuir sobremaneira na rotina clinico cirtrgica, uma vez que o0s procedimentos de
enxertia cutdnea oferecem grandes desafios na pratica médica veterinéria. Supfe-se que a
avaliacdo dos eventos clinicos, associada a observacdo anatomopatolégica macroscopica (post



mortem) e avaliacdo dos eventos microscopicos que ocorrem ao longo do processo de reparo
das feridas experimentais, observados na histopatologia, permitirdo analise conclusiva sobre a
influéncia do enxerto omental livre sem microanastomose vascular na cicatrizacdo de enxertos
cutaneos em malha.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Morfologia da Pele

A pele ¢ um dos maiores o6rgaos do corpo, podendo corresponder a até 16% do peso
corporal, e desempenha multiplas e importantes fungdes, como prote¢do a entrada de
microrganismos, termorregulacao, regulagdo de umidade, recepgao e transmissao de sensagoes.
Além disso, a pele possui capacidade de reparar e regenerar, caracteristicas fundamentais para
as suas fungoes (Pavletic, 2010a). Ainda, a pele ¢ importante na cascata de producdo da vitamina
D e éreservatorio de dgua, eletrdlitos, lipideos, carboidratos e proteinas (Muller; Miller; Griffin,
2001).

E constituida por uma camada epitelial, a epiderme, e uma camada conjuntiva, a derme,
separadas entre si por uma membrana basal. Abaixo, porém em continuidade com a derme,
encontra-se a hipoderme ou tecido celular subcutaneo, que tem a fungao de unido com os 6rgaos
adjacentes (Junqueira; Carneiro, 2013).

A epiderme é composta por epitélio escamoso estratificado queratinizado, ¢ fina e
avascular, possuindo fung¢do protetora. J4 a derme ¢ vascular e mais espessa, sendo responsavel
por nutrir e fornecer sustentagdo a epiderme. Fibras coladgenas, reticulares e elasticas cercadas
por mucopolissacarideos compdem a derme, juntamente a fibroblastos, macrdofagos,
plasmocitos, mastocitos, vasos sanguineos e linfaticos, nervos, foliculos pilosos, glandulas
sebaceas e sudoriparas com seus ductos e fibras musculares (Pavletic, 2010a; Reese et al.,
2016). Sob a derme encontra-se a hipoderme ou tecido subcutaneo, composto por tecido
adiposo, musculo paniculo, artérias e veias cutaneas diretas. Em cdes e gatos, esta camada ¢
particularmente abundante, entretanto a quantidade e elasticidade cutanea ira variar de acordo
com caracteristicas como producdo de colageno e condigdo fisica do animal (Huppes et al.,
2022).

A Figura 1 ilustra a morfohistologia da pele do cao.
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Figura 1. Esquema ilustrativo de corte morfohistologico transversal da pele da regido lateral do térax de cdo. A)
Epiderme. B) Derme. C) Hipoderme ou tecido celular subcutianeo. D) Musculo cutdneo do tronco. Fonte: adaptado
de Pavletic (2007).

2.2 Vascularizagdo Cutanea

Nos seres humanos, primatas e suinos, os vasos musculocutaneos sao os vasos primarios
responsaveis pelo suprimento sanguineo cutaneo, porém estdo ausentes em caes ¢ gatos. Os
vasos responsaveis pela irrigacdo da pele de caninos e felinos possuem disposicao paralela a
pele, diferentemente dos vasos musculocutaneos que correm perpendicularmente, e sdo
conhecidos como vasos cutdneos diretos. Devido a essa caracteristica, existem técnicas
reconstrutivas utilizadas em seres humanos que possuem limitagdes em caes e gatos (Macphail,
2014).

Os vasos cutaneos diretos se ramificam em artérias e veias terminais formando o plexo
subdérmicos ou profundo, responsaveis por nutrir o bulbo, foliculos pilosos, glandulas
tubulares e a porcao mais profunda dos ductos glandulares e musculo eretor do pelo. O plexo
cutaneo ou intermediario nutre as glandulas sebaceas e fornece reforgo a rede de capilares que
suprem os foliculos pilosos, os ductos das glandulas tubulares e o musculo eretor do pelo. Por
fim, o plexo subpapilar ou superficial, que se encontra na camada mais externa da derme, ¢
responsavel por suprir a epiderme através de multiplas algas capilares (Figura 2). Esse sistema
de alcas capilares ¢ menos desenvolvido em caes e gatos, quando comparados a humanos e
suinos (Pavletic, 2010a).

Caracteriza-se como musculo paniculo uma cole¢do de delgados musculos cutaneos
presentes na hipoderme (Figura 2). Nas areas onde o musculo paniculo esta presente, como no
musculo cutdneo do tronco, musculo platisma, esfincter cervical superficial e profundo,
musculo prepucial e supramamario, o plexo subdérmico localiza-se tanto superficialmente
como profundo em relagdo a estes musculos. Em virtude disto, nas cirurgias cutineas, deve-se
divulsionar o plano fascial abaixo do musculo paniculo com objetivo de preservar a integridade
do plexo subdérmicos. Em regides de extremidade, onde o musculo paniculo se encontra
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ausente, deve-se realizar a divulsdo profundamente uma vez que o plexo subdérmico nessas
localizagdes segue na superficie profunda da derme (Huppes et al., 2022).

Céo e Gato

Epiderme

Plexo superficial

Derme
j] Plexo cutdneo

r Plexo profundo
:| ou subdérmico

Hi Masculo
poderne paniculo

Musculatura
esquelética

Diregdo da artéria
e veia cutineas

Figura 2. Esquema ilustrativo do suprimento sanguineo cutaneo de cdes ¢ gatos, demonstrando os plexos
subdérmico, cutaneo e superficial. Fonte: Huppes et al. (2022).

2.3 Cicatrizacao da Pele

A cicatrizagdo ¢ um processo biologico complexo composto pela inter-relacdo de
eventos fisicos, quimicos e celulares visando restaurar a continuidade do tecido ap6s um trauma
(Hedlund, 2008). O processo de cicatrizacdo tem inicio imediatamente apds a lesdo e €
constituido por uma cadeia continua de fases que se justapdem, sendo elas: inflamacao,
reparagdo ¢ maturagao (Guo; Dipietro, 2010). Falhas ou atrasos em qualquer uma dessas fases
pode ocasionar um atraso no processo de cicatrizacdo e a ocorréncia de feridas cronicas (Huppes
etal., 2022).

A fase inflamatoria constitui a resposta vascular e celular do organismo frente a agressao
imediata. O primeiro evento que ocorre apos uma lesao traumatica na pele ¢ a vasoconstri¢ao,
que dura cerca de 5 a 10 minutos, com instituto de promover hemostasia. Na sequéncia ocorre
formacao de um tampao plaquetario e ativacao da cascata de coagulacdo, com a formacao do
coagulo de fibrina que reestabelece a hemostasia e protege a ferida contra infec¢des (Hosgood,
2013; Childs; Murthy, 2017). As plaquetas também sdo responsaveis por secretar mediadores
como fatores de crescimento e fatores quimiotaticos, e liberar glicoproteinas adesivas (Clark,
1996; Rozman; Bolta, 2007).

Apds a hemostasia e mediados pela ativagdo plaquetaria iniciam-se 0s mecanismos
inflamatorios, caracterizados clinicamente pelos sinais cardinais da inflamagao: eritema, calor,
edema e dor. Nesse momento, que tem inicio 6 horas apos o trauma, ocorre a vasodilatacao que
permite migra¢do do fluido transudato e das células inflamatorias, sobretudo neutréfilos e
macrofagos, para o local da lesdo, sendo estas células fundamentais para “limpeza” do
microambiente da ferida, além da produgdo de fatores quimiotaticos e de crescimento que irdo
modular as proximas fases do processo de reparo (Rozman; Bolta, 2007; Silva, 2012). Os
neutréfilos sdo as primeiras células a alcancarem a ferida, predominando na inflamagdo aguda
e inicial. J& os macrofagos atingem seu pico por volta das 48 a 96 horas apos lesao, podendo
permanecer no ambiente da ferida por semanas. Os macréfagos, células derivadas de monocitos
ativados, sdo essenciais no processo de reparo e remodelamento, uma vez que sio responsaveis
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por estimular a angiogénese e liberar colagenases, fatores quimiotaticos e fatores de
crescimento, como o fator de crescimento derivado de plaqueta (PDGF), fator de transformacao
de crescimento 3 (TNF-f), fator de crescimento de fibroblasto (FGF), fator de crescimento
epidérmico (FGE), fator de crescimento endotelial e vascular (VEGF), interleucinas, matriz de
metaloproteinases e seus inibidores teciduais (Hosgood, 2013; Childs; Murthy, 2017). Na
sequéncia ocorre a migragao dos linfécitos para o ambiente da ferida com objetivo de melhorar
o ritmo e qualidade do reparo tecidual, fornecendo imunidade celular para produgido de
anticorpos, ¢ atuando como mediadores através da secrecao de linfocinas e estimulando o
contato célula a célula (fibroblasto-linfocito) (Singer; Clark, 1999; Childs; Murthy, 2017).

A fase de reparo ¢ marcada por quatro etapas principais, angiogénese, fibroplasia,
epitelizagdo e retracdo da ferida, que ocorrem dentro do periodo de 4 a 12 dias apds o trauma
(Pitzer; Patel, 2011; Childs; Murthy, 2017). A angiogénese, evento complexo regulado e
mediado por fatores de crescimento derivados de plaquetas, macréfagos e células endoteliais
danificadas, caracteriza-se pela migragao e proliferacdo de células endoteliais com objetivo de
formar novos vasos no microambiente da ferida (Raja et al., 2007). Os neovasos formados nesta
fase sdo responsaveis pelo suprimento de nutrientes e oxigénio para producio do tecido de
granulacdo.

A ativagao e proliferacao de fibroblastos, derivadas da agdo de fatores de crescimento e
condi¢des metabolicas da ferida, sdo responsaveis pela fibroplasia, com a sintese e liberagdo de
colageno, que ¢ a proteina mais abundante do tecido conectivo relacionado ao reparo (Hosgood,
2013). A combinagao e justaposi¢ao dos eventos angiogénese e fibroplasia levam a formacao
do tecido de granulacdo que por sua vez preenche a ferida, proporciona uma barreira fisica
contra entrada de microrganismos, serve como uma superficie que permite a migragdo das
células epiteliais, além de ser fonte dos miofibroblastos que sdo essenciais para a contragao da
ferida (Pitzer; Patel, 2011).

Colageno do tipo III ¢ inicialmente produzido na ferida, possuindo composic¢ao paralela
a pele e sendo menos espesso € menos resistente do que o colageno da pele integra normal,
denominado também de coldgeno imaturo. Esse tipo é progressivamente substituido pelo
colageno do tipo I, caracterizado por ser mais espesso, resistente e organizado ao longo das
linhas de tensdo cutdneas, aumentando a forc¢a ténsil da lesdo, classificado como coladgeno
maduro (Campos; Borges-Banco; Groth, 2007; Hosgood, 2013). Em geral, a quantidade de
colageno atinge o maximo de deposicdo na ferida dentro de duas a trés semanas ap6s lesdo
(Campos; Borges-Banco; Groth, 2007; Isaac et al., 2010).

Uma vez que a ferida foi devidamente preenchida pelo tecido de granulagdo inicia-se a
etapa de epitelizagdo, com mobilizacao e posterior proliferacdo de células epiteliais para as
margens da ferida, que em feridas justapostas pode durar cerca de 24 a 48 horas. A retragdo da
ferida comeca em torno de 5 a 9 dias e esta diretamente associada a acao dos miofibroblastos
que causam contragao epitelial e consequente redu¢do do tamanho da ferida (Hosgood, 2013).

Por fim, na fase de maturagdo, ocorre a reducdo do tecido de granulacao,
amadurecimento e espessamento do colageno, estratificacdo e queratinizagao da epiderme, com
objetivo de recuperar a estrutura tecidual normal da pele. A produgdo de colagenases pelos
fibroblastos e leucocitos € essencial para lise da matriz extracelular antiga. A etapa de
remodelamento do tecido geralmente tem inicio cerca de duas a trés semanas apds o trauma,
podendo perdurar por meses e até anos, entretanto a resisténcia cutdnea ¢ lenta e cicatriz
formada tem 70 a 80% da resisténcia normal da pele integra (Campos; Borges-Banco; Groth,
2007, Isaac et al., 2010; Hosgood, 2013). Através de processos de emigragdo, apoptose € outros
mecanismos de morte celular, a maioria das células inflamatorias, fibroblastos e vasos tendem
a desaparecer do ambiente da ferida, levando a formagao de uma cicatriz com reduzido nimero
de células (Arnold; West, 1991).



Os episddios desencadeados durante o processo de cicatrizagdo podem ser observados
em todas as espécies animais, bem como nos seres humanos, sendo considerado até certo ponto
padrdo, independente da ordem taxondmica. Por isso, de acordo com Bohling e colaboradores
(2004), estudos sobre a cicatrizacdo frequentemente se limitam a utilizar espécies restritas de
animais como modelo experimental para aplicé-las as demais. Os coelhos, em especial, vém
sendo utilizados em uma série de estudos experimentais de multiplos segmentos cientificos. A
rapidez e maior expressdo dos eventos celulares e bioquimicos, quando comparados a outras
espécies sao fatores importantes para o desenvolvimento de estudos experimentais envolvendo
coelhos. Além disso, por serem animais de pequeno porte, lesoes cutaneas podem ser facilmente
reproduzidas, de forma a simular injurias acidentais. A facilidade de manejo também € um fator
positivo, visto que permite acompanhamento sistematico da evolucdo do processo de
cicatrizagdo (Gottrup et al., 2000; Salgado et al., 2007).

2.4 Enxertos Cutaneos

Define-se por enxerto cutaneo a transferéncia de um fragmento de pele “livre” para um
leito receptor distante. Uma vez que esse fragmento de pele ndo possui mais pediculo vascular,
para manutencao de sua viabilidade é essencial que haja suprimento sanguineo no local receptor
(Teixeira Neto et al., 2010), além de absor¢ao de liquidos teciduais e neovascularizacao
(Macphail, 2014). Em geral, as areas mais utilizadas como doadoras de enxertos cutaneos sao
0 abdome ¢ o torax (Pavletic, 2010b).

Os enxertos de pele tém como objetivo reconstituir a barreira cutdnea de uma lesao
aberta, em geral em locais onde a sintese por justaposi¢do ou retalhos cutaneos ¢ dificultada,
como nas extremidades distais dos membros (Pavletic, 2010b). Sado utilizados para o
fechamento de defeitos secundéarios a traumatismos ou ressecgoes neoplasicas, além de corrigir
defeitos congénitos (Hedlund, 2006).

As vantagens em se utilizar o enxerto cutaneo estdo relacionadas a prevencdo dos
problemas associados a cicatrizagdo por segunda intencdo. Além disso, os enxertos sdo
importantes para diminuir o tempo de reparacao das lesdes evitando a formagao excessiva de
cicatrizes, contraturas e fragil reepitelizacdo da ferida, reduzindo assim a morbidade dos
pacientes (Pavletic, 1990).

Os enxertos cutaneos podem ser classificados de acordo com o doador em: enxerto
autdgeno, quando o local receptor e doador provém do mesmo paciente; enxerto alégeno,
quando o local receptor e doador provém da mesma espécie; e enxerto xendgeno, quando ambos
provém de espécies diferentes (Teixeira Neto et al., 2010). Os enxertos autdégenos possuem
resultados melhores do ponto de vista clinico, uma vez que, diferente dos outros tipos de
enxertos, ndo induzem reagdes imunologicas, ja que sdo histologicamente compativeis com o
leito receptor (Macphail, 2014).

Os enxertos cutaneos podem ser classificados também de acordo com a espessura em
enxertos de espessura parcial, que contém epiderme e somente parte da derme, e enxertos de
espessura total, que contém epiderme e toda a derme (Teixeira Neto et al., 2010) (Figuras 3A-
D). Enxertos de espessura total mantém as fungdes glandulares e pilosas da pele, sendo os mais
utilizados em medicina veterinaria, além de ndo ser necessario equipamentos especificos para
sua confec¢do. Sao enxertos mais robustos e faceis de manipular na coleta, sio melhores de
posicionar no leito receptor e tendem a ter resultados estéticos mais favoraveis (Huppes et al.,
2022). Enxertos em malha sdo enxertos de espessura total no qual sdo feitas pequenas incisdes
lineares de 5 a 15mm de comprimento paralelas com distancia entre si de 2 a 6mm (Figuras 3E,
3F e 3G). Os enxertos em malha sdo vantajosos quando comparados a outros tipos de enxerto,
pois as incisdes permitem drenagem, flexibilidade e expansdo facilitando a “pega” do
fragmento enxertado (Macphail, 2014).
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Figura 3. Esquema ilustrativo dos modelos de enxerto em espessura total e parcial, e imagens fotograficas da
confecgdo de enxerto cutaneo em malha em rato. A) Enxerto de espessura total do tipo semeadura. B) Enxerto de
espessura total do em camada. C) Enxerto de espessura parcial em camada. D) Modelo de espessura total (circulo
preto), constituido pela derme e epiderme; modelo de espessura parcial (circulo amarelo), constituido pela
epiderme e por¢ao variavel da derme. E) Enxerto cutineo de espessura total apds retirada do leito doador. F) Vasos
subdérmicos no enxerto apds limpeza do tecido celular subcutdneo. G) Confecgdo das incisdes lineares paralelas
conferindo aspecto de “malha”. Fonte: adaptado de Huppes et al. (2022).

Para viabilizar maiores chances de sucesso da enxertia ¢ importante que o leito receptor
esteja livre de tecido necrosado, infec¢do e corpos estranhos (Fowler, 2006). Além disso ¢
recomendado que a area receptora esteja bem vascularizada, sendo desejavel a presenca de
musculos, aponeurose e tecido de granulagdo de boa qualidade. E necesséario também retirar,
previamente a enxertia, toda a gordura residual e tecido subcutaneo, que ¢ pouco vascularizado,
da face profunda do enxerto (Lofégo Filho et al., 2006), além de realizar curativos apropriados
com intuito de promover melhor integragdo do enxerto (Macphail, 2014).

O enxerto passa por trés fases continuas que se sobrepdem até sua integracao ao leito
receptor, sendo elas: embebigdo plasmatica, inosculagdo e angiogénese (Macphail, 2014). A
Figura 4 ilustra, através de um fluxograma, os eventos que ocorrem durante as fases de
integracao dos enxertos cutaneos.



Fases de Integragao do Enxerto Cutaneo

1° Embebicao Plasmatica —— 2° Inosculaggo —» 3° Angiogénese

Enxerto absorve plasma Capilares se anastomosam Formacao de novos
do leito receptor A malha de fibrina promove vasos

formando uma malhade || sustentagido para que Revascularizacao
fibrina ocorra brotamento de |

Edema 48-72 h Novos vasos

(- 5°a0 7° dia de PO)

Nutricéo e fixacido Apés 24h de PO Integragao do enxerto
Primeiras 24h Evidente em 48-72h 7°-8° dia de PO

Figura 4. Fluxograma representativo das fases de integragdo de enxertos cutaneos no pos-operatorio (PO) de
procedimento de enxertia em leito receptor. Fonte: adaptado de Pascoli (2017).

A fase de embebicao plasmatica, inicio do processo, ocorre dentro das primeiras 48 a 72
horas apos a enxertia e ¢ caracterizada pela absor¢ao do plasma transudado da regido receptora
pelo enxerto recém implantado, formando uma malha de fibrina responsavel por nutrir e fixar
momentaneamente a pele enxertada. Nesse momento ocorre o espasmo vascular das margens
seccionadas do enxerto apos sua extragdo do local doador, e liberacdo de soro isento de
fibrinogénio e composto por eritrocitos, leucdcitos e células polimorfonucleares pelas margens
do leito receptor. Esse soro inicialmente se acumula no leito da ferida, porém em resposta a
acado capilar e vasodilatacao que ocorrem ap6s implantacao da enxertia, € absorvido e se difunde
para o interior do tecido intersticial do enxerto, sendo possivel clinicamente, nesta etapa,
observar-se edema do enxerto cutdneo (Adreassi et al., 2005; Hierner et al., 2005; Pavletic,
2007).

O momento em que ocorre anastomose dos capilares do enxerto ao leito receptor ¢
denominado fase de inosculagdo, t€m inicio em até 22 horas ap6s implantacdo da enxertia,
sendo mais evidente em até¢ 48 a 72 horas. A malha de fibrina € essencial para que este processo
ocorra, ja que ela mantém a fixagdo e a sustentacdo do enxerto para que possa ocorrer o
brotamento desses pequenos capilares. Apesar de ser possivel observar brotos vasculares nas
camadas mais internas do enxerto neste periodo de dois a trés dias, o enxerto ainda se encontra
fragilmente fixado ao leito, podendo apresentar-se cianotico. A partir de entdo, comegam a se
formar novos vasos que irdo proliferar e invadir a derme do enxerto, caracterizando a ltima
etapa denominada angiogénese. Os vasos que estavam anteriormente envolvidos na inosculacao
se degeneram e tem inicio a maturagao dos novos vasos sanguineos para revascularizar o
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enxerto, bem como vasos linfaticos para promover sua drenagem linfatica. O fluxo sanguineo
verdadeiro, concomitante sobrevivéncia e integracao do enxerto dependem do estabelecimento
de conexdes arteriais e drenagem adequada que ocorrem por volta do 7° ou 8° dia de pos-
operatorio (Franco; Silva, 2002; Macphail, 2014; Huppes et al., 2022).

Clinicamente, ao implantar um enxerto cutaneo, inicialmente, ele tende a ser palido,
devido ao déficit de elementos hemadticos, podendo assumir uma colorac¢do cianética/azulada
nas primeiras 48 a 72 horas (Swain, 1980; Andreassi et al., 2005). Em cerca de 72 a 96 horas
de pos-operatorio a coloracao mais escura do enxerto assume um tom avermelhado claro e, por
volta do 7° ou 8° dia, caso o enxerto sobreviva, ele tera uma coloragao rosada em decorréncia
do reestabelecimento circulatdrio normal. A melhora da coloragdo ¢ gradativa até o 14° dia de
pos-cirargico. Areas do enxerto que permanecem com coloragdo palida podem ter sofrido
necrose isquémica, ¢ estas tendem a evoluir para coloragcdes escuras e enegrecidas,
caracterizando falha de integracdo do enxerto cutaneo a ferida (Pavletic, 2010b; Huppes et al.,
2022).

Acumulo de liquidos, como seroma e hematoma no interior ou abaixo do enxerto, bem
como movimenta¢des do mesmo podem dificultar o processo de inosculacdo, uma vez que
promovem separacdo mecanica entre o enxerto € o leito receptor, o que inibe a nutrigdo € a
angiogénese (Macphail, 2014). Devido a isso, a literatura recomenda realizagdo de curativos
compressivos nao aderentes no pos-operatorio de enxertos cutaneos, sendo recomendado a
permanéncia do curativo por pelo menos 48-72 horas, de forma que nesse periodo o enxerto
fique o mais “imdvel” possivel. Outro fator responsavel pela faléncia dos enxertos cutaneos ¢
a infecgdo, por isso € essencial a realizagdo de técnica asséptica (Pavletic, 2010b; Macphail,
2014). Ainda, enxertos aplicados em leitos submetidos a radiacdo, tecido adiposo avascular,
tecido de granulagdo fragil e superficies inertes compostas por tecido escamoso estratificado e
mesenquimal como ossos, cartilagem, tenddes e nervos, possivelmente ndo terdo sucesso em
sua “pega” (Pavletic, 2010b).

2.5 Omento

2.5.1 Anatomia do omento

O omento ou epiplon ¢ uma grande camada de tecido adiposo coberta pelo peritonio
visceral que se projeta da curvatura maior do estdbmago recobrindo e fazendo conexao entre os
6rgdos abdominais. E subdividido em omento maior (mesogéstrico dorsal) e omento menor
(mesogastrico ventral), sendo composto por uma lamina larga e dupla de peritonio (Budras et
al., 2002).

A primeira estrutura a ser observada apds realizag¢do de celiotomia longitudinal mediana
ventral ¢ o omento maior (Figura 5), constituido pelos ligamentos gastrofrénicos, gastrocolicos
e gastroesplénico. Nos carnivoros e ruminantes, o omento maior tem origem na parede
abdominal dorsal e se prolonga caudalmente até a abertura pélvica cranial a nivel da bexiga,
onde sofre uma retroflexdo, prosseguindo cranialmente se fixando a curvatura maior do
estdmago, formando uma envaginagao, conhecida como bolsa ou bursa omental (Konig et al.,
2016). Em contrapartida, o omento menor se estende da curvatura menor do estdmago em
direcdo ao figado, e ¢é caracterizado pelos ligamentos hepatogastricos e hepatoduodenal (Budras
etal.,2002).
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Figura 5. Omento maior de cdo exteriorizado da cavidade peritoneal e estendido em camada dupla. Cranialmente
observa-se o estomago (asterisco vermelho) e na regido lateral esquerda o bago (tridngulo amarelo). Fonte: Ito
(2007).

O omento ¢ composto por tecido conjuntivo trabecular, artérias, veias e vasos linfaticos
entrepostos a por¢des de gordura, fibroblastos e tecido linfoide (Huygue ef al., 2016). Possui
vascularizagdo rica e vasta que deriva de vasos periféricos das artérias gastroepipldicas
esquerda e direita (Macphail, 2014). Seus capilares localizam-se imediatamente abaixo do
mesotélio e podem ser denominados “glomérulos omentais” devido a semelhanga com os
glomérulos renais (Platell et al., 2000). A drenagem venosa do omento corre paralela as suas
artérias e segue para o sistema porta hepatico. Apesar de ndo terem sido observados nodulos
linfaticos verdadeiros no omento, evaginacdes endoteliais originam os vasos linfaticos
omentais, que formam uma delicada rede interconectada com drenagem para os nodulos
linfaticos subpilorico e esplénico (Liebermann, 2000).

Quatro tipos celulares, basicamente, compdem o omento, sao eles: células endoteliais;
aglomerados de células imunitdrias, principalmente macrofagos e linfocitos imaturos e
maduros, conhecidos vulgarmente como “milky spots™; adipocitos, representando a maior parte
das células omentais; e células mesenquimatosas, reconhecidas pela funcao “policial” do
omento (Agner; Yeomans; Dujovni, 2001).

2.5.2 Propriedades do omento

De acordo com Di Nicola (2019), o omento se “parece” com um tecido, porém funciona
como um orgdo uma vez que, de acordo com a defini¢cdo bioldgica, “um 6rgdo ¢ um grupo
autonomo de tecidos que desempenha fungdes especificas em um organismo”.
Surpreendentemente, o0 omento ¢ um 6rgdo com grande disponibilidade e mobilidade, que tem
a caracteristica de se “mover” pela cavidade peritoneal protegendo-a contra infecgdes e
contaminantes, atuando também no controle da inflamagao, promovendo neovascularizacao e
regeneracdo tecidual (Liebermann-Meftert, 2000; Collins et al., 2009).
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Devido as inimeras propriedades do omento, como armazenamento de gordura e células
tronco (Klopp et al, 2012; Pinto Filho et al., 2015; Brun, 2017), suporte e regulagdo
imunologica (Platell ef al., 2000; Pinho ef al., 2005; Litbarg et al., 2007; Shah et al., 2012),
angiogénese e drenagem linfatica (Platell ez al., 2000; Maloney et al., 2003; Garcia-Gomez et
al., 2005), adesao, hemostasia e isolamento de feridas (Konturek ez al., 1994; Hall et al., 1998;
Cameron et al., 2000), incubadora in vivo para cultivo de células e tecidos (Rogers et al., 2005;
Buyukdogana et al., 2016; Chung et al., 2018) e capacidade de cicatrizagdo e regeneragao
tecidual (Karl; Dupré, 2012), os retalhos omentais vém sendo amplamente utilizados na
medicina humana em situagdes diversas, inclusive de forma extraperitoneal, em neurocirurgia
(Rafael et al, 2000; Duffill et al., 2001; Goldsmith, 2002), cirurgias cardiaca e toracica
(Yasuura et al., 1998; Levashev; Akapov; Mosin, 1999; Kanamori et al., 2006), cirurgia
vascular (Mendes ef al., 1985; Talwar; Choudhary, 2001), e cirurgia plastica (Masuda; Furue;
Matsuda, 2004; Benoit et al., 2005; Wong et al., 2005), incluindo cirurgias para reparo de
feridas cronicas (Llobet ef al., 2018).

Na medicina veterinaria o omento também tem sido descrito na rotina clinico cirurgica
como tecido doador para enxertos de variados tipos, aplicados inclusive fora da cavidade
abdominal (extraperitoneais). A utilizacdo do omento como tecido doador de enxertos ¢
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 ef 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 et al., 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;
Falcdo et al., 2016; Ree et al., 2016; Reis Filho ef al., 2017; Ree et al., 2018; Teixeira et al.,
2020; Fernandes et al., 2020; Fernandes et al., 2022; Pascoli et al., 2022).

O omento tem sido constantemente utilizado como auxiliar no processo de cicatrizagao
em virtude da sua riqueza vascular e devido a seus polipeptideos e fatores de crescimento que
apresentam potentes propriedades angiogénicas (Zhang et al, 1997). A inducdo de
neovascularizacdo ocorre como consequéncia do desenvolvimento de conexdes vasculares
entre o omento ¢ o tecido isquémico (Maloney ef al., 2003). Ainda, estudos demonstram que as
células endoteliais encontradas na porg¢ao lipidica do omento produzem um fator lipossolavel
angiogénico distinto de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e fator de crescimento
fibroblastico (FGF), responsavel pela proliferacao de capilares e fibroblastos (Goldsmith et al.,
1984; Bikfalvi et al., 1990). Devido a intensa vascularizagdo omental, este tecido também
permite uma excelente drenagem linfética (Platell ez al., 2000).

Devido a sua capacidade em controlar processos inflamatérios intra-abdominais, além
de possuir vasta riqueza vascular, possibilidade de mobilizacdo e absor¢do, o omento
comumente ¢ citado como ‘“guardido do abdome” (Morison, 1906). A presenga de tecido
linfoide reduz a possibilidade de infec¢do (Coubier ef al., 1992), sendo que nesses casos o
omento ¢ capaz de produzir fibrina que ird aderir e isolar o local infectado (Konturek et al.,
1994), destruindo e absorvendo antigenos e debris (Platell e al., 2000). De acordo com Litbarg
e colaboradores (2007), ao entrar em contato com corpos estranhos, o omento de ratos aumenta
em até 70 vezes a sua massa, sendo este evento descrito como “omento ativado”. Além de ter
um aumento em sua massa, ocorre também crescimento especificamente das areas de tecido
linfoide, denominadas milky spots, de 7% para 76% da area total do omento, sendo que sua
densidade de vasos sanguineos quadruplica, o que pode ser explicado devido ao aumento da
producdo de VEGF, fator de crescimento responsavel pela angiogénese. Os aglomerados de
milky spots derivam do sistema mononuclear fagocitdrio e incluem macrofagos (70%),
linfécitos B (10%), linfocitos T (10%), mastdceitos e células estromais, sendo eles os principais
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responsaveis pelos mecanismos de defesa e regulagdo imunolédgica encontrados no omento
(Shah et al., 2012).

Estudos demonstram o potencial do omento ativado em expressar células tronco e
células embriogénicas pluripotenciais, capazes de estimular o reparo e regeneragao 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 relagcdo as demais. As células tronco pluripotenciais
presentes no omento nao se diferenciam apenas em células da linhagem mesodérmica, mas
também em células da linhagem endodérmica e ectodémica, incluindo cardiomiocitos, células
epiteliais pulmonares, hepatocitos, neurénios, adipocitos e ilhotas pancreaticas (Makino et al.,
1999; Oh et al., 2004; Singh et al., 2009; Mohammadi ef al., 2011). Essas evidéncias ajudam a
explicar as propriedades anti-inflamatorias e imunomoduladoras do omento, bem como sua
capacidade de regeneragdo tecidual e cicatrizacao de feridas (Shah ef al., 2012).

Considerando todas as suas propriedades, o omento também vem sendo utilizado de
forma satisfatoria como um local para expandir, manter a fungdo e sobrevivéncia de células,
orgaos e tecidos. A implantagdo de pequenos pedacgos de baco em uma bolsa omental apds
esplenectomia total demonstra, através de analises histofisiologicas, que estes novos pequenos
pedacos esplénicos ndo s6 sobrevivem, como prosperam pos-implantagdo (Marques et al.,
2002). Estudos experimentais em ratos indicaram que a implantacdo de ilhotas pancreaticas no
omento resultou em melhoras clinicas e normalizagdo dos parametros fisiologicos de animais
com diabetes (Kin; Korbutt; Rajott, 2003; Rogers et al., 2004). Buyukdogana et al. (2016)
usaram coelhos como modelo experimental para expandir tecidos de cartilagem, relatando que
o enxerto de cartilagem transplantado para o mesotélio omental teve sua contagem e volume de
condrocitos maior em comparac¢dao com outros cultivos in vivo. Ainda, estudos demonstram que
o omento, devido as suas capacidades de neovascularizagdo e regulacdo imunoldgica, pode ser
utilizado como incubador in vivo, de forma satisfatoria, para o crescimento de 6rgaos maduros,
como os rins, a partir de 6rgaos embrionarios (Rogers ef al., 1998; Hammerman, 2004).

Matoba et al. (1996) implantaram omento em tlceras gastricas perfurantes induzidas
experimentalmente em ratos, e observaram importante capacidade anti-inflamatoria e
angiogénica no omento, além da producdo de FGF e TNF-8, resultando em acelerada produgao
de coldgeno. Mais recentemente, Pascoli e colaboradores (2022) utilizaram pediculo omental
como estimulo ao reparo de enxertos cutdneos em malha experimentalmente produzidos em
suinos, observando maior producao de colageno, reepitelizacao, queratinizacao € menos edema
nas avalia¢des histopatologicas do grupo omento quando comparadas ao grupo controle. Ainda
que os mecanismos pelos quais 0 omento promove cicatrizagdo em locais lesionados ndo sejam
totalmente elucidados, sabe-se que apods rapida revascularizacdo mediada pela capacidade
angiogénica do omento, o tecido lesionado ¢ 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), o que resulta no recrutamento de células progenitoras da medula
Ossea e do tecido local para acelerar o reparo e a cicatrizagdo tecidual (Litbarg et al., 2007).
Uchibori et al. (2017), avaliando o efeito do omento quando implantado sobre protese
biodegradavel em defeitos abdominais de ratos, através da imunohistoquimica e PCR, relataram
ndo s6 a capacidade angiogénica do omento, como maior capacidade na expressdo de
macréfagos tipo 2 (relacionados ao remodelamento e reparo), € menor expressao de receptores
de interleucina-12 e interleucina-1 (citocinas pré-inflamatorias), demonstrando também a
capacidade moduladora da resposta inflamatoria exercida pelo omento.
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2.5.3 Enxertos de omento

Devido a sua disponibilidade tecidual, estrutura, e vascularizagdo favoravel, a obtencao
de enxertos omentais ¢ considerada simples e facil de ser executada (Liebermann, 2000). Ainda,
omento maior pode ser facilmente acessado, por técnicas tradicionais e laparoscopicas, e sua
retirada da cavidade peritoneal ndo resulta em déficit funcional para o paciente, além de
apresentar capacidade unica de se aderir a novos leitos (Suman et al., 1981), e por ser maleavel,
pode facilmente ser moldado no leito receptor (Ross; Pardo, 1993).

O retalho omental pediculado, caracterizado por manter seu suprimento sanguineo
através de um pediculo vascular conectado a curvatura maior do estobmago (Bruzoni et al., 2015;
Kim; Chae; Ahn, 2020; Kuonqui et al., 2022; Salimi-Jazi et al., 2022) e, mais recentemente,
com o advento da microcirurgia vascular, o enxerto livre com microanastomose vascular
(Mclntyre, 2017; Komanduri et al., 2021; Robinson et al., 2021; Cavadas; Padial, 2023), no
qual os vasos omentais mais calibrosos sdo cirurgicamente anastomosados aos do leito receptor,
sdo as formas tradicionalmente utilizadas na medicina. Na medicina veterinaria, o retalho
omental pediculado ¢ amplamente relatado na literatura e utilizado na rotina cirurgica, porém o
tempo cirargico prolongado para a mobilizagdo do retalho de omento até regides distantes do
abdome, herniacdes nos locais de saida do pediculo omental (Petit et al., 1979; Brockman et
al., 1996), rotagdo do retalho (Brockman et al., 1996) e comprometimento da vasculariza¢ao
do pediculo (Lascelles et al., 1998) demonstram desvantagens no uso desta técnica. Ja a
utilizacdo de enxerto omental livre com microanastomose vascular é ainda mais desafiador na
medicina veterindria, sobretudo em pequenos animais, devido ao tamanho diminuto dos vasos
omentais, que impossibilita sua anastomose ao leito receptor, e por demandar conhecimento e
instrumentos onerosos e especificos (Roa ef al., 1999). Nesse contexto os enxertos omentais
livres sem microanastomose vascular vém ganhando destaque, sobretudo na cirurgia ortopédica
veterinaria (Kos ef 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), com estudos
promissores a respeito de sua utilizacdo em processos de reparo cutaneo (Fernandes et al., 2020;
Teixeira et al., 2020; Fernandes ef al., 2022).

2.5.4 Enxerto omental livre sem microanastomose vascular (LSMAYV)

O enxerto omental LSMAV ¢ caracterizado pela remog¢ao de um fragmento de omento
do seu local de origem no abdome, e posterior transplante para outra regido receptora, sendo
ela intra ou extraperitoneal, sem a realizagdo de anastomoses vasculares entre o enxerto e o leito
receptor, de forma que, ao longo do tempo, ocorrera neovascularizagdo que ird garantir a
sobrevivéncia das células transplantadas (Vineberg et al., 1962).

O pioneiro no uso desse tipo de enxerto omental em cirurgias abdominais foi Freeman
(1916), pois defendia que a utilizacdo tradicional do omento, através do retalho pediculado, era
prejudicial as visceras abdominais, ao passo que as mesmas sofriam tragdo pelo pediculo,
sobretudo quando o omento era suturado em regides mais caudais do abdome, além do que, este
tipo de uso poderia impossibilitar a a¢do do omento em outras regides abdominais e em outros
procedimentos cirtirgicos, casos fossem necessarios. A primeira utilizacdo do enxerto omental
LSMAV de forma extraperitoneal data do ano de 1937, por O’Shaughnessy, que utilizou este
tipo de enxerto omental para tratamento cirurgico de angina, descrevendo seu potencial
angiogénico através da observacdo de neovascularizacdo adjacente ao enxerto. Mais tarde,
Thompson e Pollock (1945) utilizaram essa modalidade em defeitos da cavidade torécica,
avaliando e observando a capacidade desse tipo de enxerto omental no reforco de suturas e
contencdo de hemorragias. Enxertos omentais LSMAV foram utilizados em associagdo com
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enxerto de artéria mamaria e epicardiectomia para avaliar a revascularizagdo do miocardio por
Vineberg (1967), que descreveu que o enxerto de omento desenvolveu numerosas
comunicacdes vasculares.

Carter e colaboradores (1972) fizeram uso desta forma de enxerto para cobrir
anastomoses intestinais realizadas em coelhos, relatando a ocorréncia de intenso processo
inflamatorio e necrose. Cabe ressaltar que ndo foram esclarecidas informagdes acerca do pos-
operatdrio desse estudo, e que cirurgias intestinais frequentemente possuem potencial para
complicagdes ja que sdo altamente contaminadas. Em contrapartida, Singh et al. (2014)
compararam a utilizagdo desta modalidade de enxerto omental a outras técnicas de reparo em
casos de perfuragdes entéricas, obtendo como resultado menos complicagdes pos-cirirgicas e
menor mortalidade em pacientes onde foi aplicado o enxerto de omento LSMAV sobre as
suturas intestinais. De acordo com Carmo (2001), os enxertos omentais LSMAV possuem maior
tendéncia a infec¢do sendo, por isso, contraindicados em locais potencialmente infectados.
Bornemisza ef al. (1987) realizaram estudo em 15 caes para avaliar o que ocorre com enxertos
omentais LSMAV quando utilizados em 6rgaos intraperitoneais, € sugeriram que o tamanho do
enxerto pode estar associado a possibilidade de necrose, sendo que os enxertos mais largos
teriam maior possibilidade de necrosar. Mais recentemente, entretanto, Sato e colaboradores
(2023) utilizaram fragmento omental livre de 30 x 30 cm para cobrir o defeito herniario de 15,2
X 24,4 cm na parede abdominal cranial lateral esquerda de um bovino devido a malformacao,
apos estreitamento das costelas (defeito entre a nona, décima segunda e décima terceira
costelas) com fio de ago, com resultado satisfatorio, sem complicacdes trans ou pds-operatorias
e sem recidiva do quadro (11 meses de acompanhamento), demonstrando que este tipo de uso
omental (ainda que utilizando enxertos de grande tamanho) ¢ uma possibilidade no tratamento
cirargico de grandes defeitos da parede abdominal.

Na cirurgia ortopédica, estudos mais recentes envolvendo utilizacdo de enxertos
omentais LSMAV, vém apresentando resultados promissores, auxiliando o tratamento de
fraturas, diminuindo o tempo médio de cicatrizagao 6ssea (Kos et al., 2006; Oloumi 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 nao unido hipertréfica (Saifzadeh et al., 2009). Para
além da cirurgia ortopédica, Azari e colaboradores (2012) desenvolveram estudo experimental
utilizando essa modalidade como estimulo a cicatrizacao 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
cicatrizacao.

No que tange a cicatrizagdo cutanea, Teixeira e colaboradores (2020) estudaram a
viabilidade de enxertos omentais LSMAV implantados no subcutidneo de feridas cirtirgicas
experimentais em gatas, por meio de avaliagdo clinica, descrevendo a ocorréncia de marcado
aumento de volume sem sinais de inflamacdo a partir do quarto dia de avaliagdo, o que
considerou como evidéncia da ativagdo omental, além de diminuicdo da hemorragia,
concluindo, portanto, que o enxerto manteve-se vidvel sem efeitos deletérios a regido receptora.
Fernandes et al. (2020) utilizaram essa modalidade de enxerto omental, de forma clinica, no
leito de feridas potencialmente infectadas apds realizagcdo de maxilectomia parcial pos exérese
de neoplasias e sob retalhos de padrdo subdérmico e axial, com intuito, sobretudo, de
preenchimento, obtendo resultados satisfatorios no que diz respeito ao reparo cutdneo, sem
complicagdes pods-operatérias. Em adicdo, Fernandes e colaboradores (2022) avaliaram a
influéncia de enxertos omentais LSMAV na cicatrizacao de feridas experimentais suturadas por
primeira intencdo em coelhos, relatando, além da ativacdo omental, observada devido ao
marcado aumento de volume firme a partir do segundo dia de avaliacdo, intensa
neovascularizagao e deposi¢ao de colageno ja no sétimo dia pos-operatorio, indicando que o
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enxerto omental permaneceu vidvel, influenciando positivamente o processo de cicatrizacdo
cutanea.
Nao foram encontrados na literatura estudos clinicos e experimentais acerca da

utilizacdo dessa modalidade de enxerto omental como estimulo a cicatrizagdo de enxertos
cutaneos em malha.
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3 MATERIAL E METODOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais do Instituto de Veterinaria
da UFRRJ (CEUA/IV/UFRRJ) nimero 1736220722 (Anexo 1).

3.1 Animais

Foram utilizados 24 coelhos, machos, da raca Nova Zelandia, com idades entre trés e quatro
meses, pesando em média 2,5 kg provenientes do Laboratorio de Quimioterapia Experimental
em Parasitologia Veterindria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (LQEPV-
UFRR)).

Em cada animal foram produzidas duas feridas experimentais (ferida controle e ferida
omento). Ainda, os coelhos foram divididos em trés grupos, contendo oito animais em cada um,
dos quais se obteve material para avaliacdo anatomopatoldgica (macroscopica e microscopica)
apos eutandasia aos 7, 14 e 28 dias.

Durante a selecdo, os animais foram submetidos a exame fisico completo, com especial
atencdo a inspecdo da integridade cutanea, e avaliacdo laboratorial de hemograma e funcéo
renal e hepatica, excluindo-se aqueles com quaisquer anormalidades. Foi instituido, nos coelhos
selecionados, tratamento ectoparasiticida (Vectra 3D® Pipeta).

Os coelhos selecionados foram mantidos nas dependéncias do Biotério de Utilizacdo do
Centro Cirargico de Extensdo e Experimentacdo do Instituto de Veterinaria da Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro em periodo que se iniciou sete dias antes do experimento, para
aclimatacdo e permanecendo nas mesmas instalagcdes até o final do estudo. Durante todo o
experimento os animais ficaram em gaiolas individuais, ambiente controlado, sendo
alimentados com racdo comercial certificada Super Premium (Nutropica®) e agua filtrada 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 pedagos de madeira
Pinus de 5 x 5 x 15 cm para estimular o habito de roer, e enriquecimento alimentar (Swaisgood,;
Shepherdson, 2005), sendo incluidos na dieta verduras (couve, repolho e rdcula) de forma
variada e em dias alternados.

3.2 Procedimento Cirargico

Os procedimentos cirurgicos foram realizados no dependéncias do Biotério de Utilizacao
do Centro Cirurgico de Extensdo e Experimentacdo do Instituto de Veterinaria da Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro, sendo executados sempre pelos mesmos cirurgioes
especializados em Clinica Cirargica de Animais de Companbhia.

3.2.1 Procedimentos pré-operatorios e anestésicos

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

Ap0s aferi¢do dos parametros basais (frequéncia cardiaca, em batimentos por minuto;
frequéncia respiratoria, em movimentos por minuto; pressdo arterial sistolica, em mmHg; e
temperatura retal) e pesagem, os animais foram contidos gentilmente sobre mesa de ago
inoxidavel para administragdo da medicagdo pré-anestésica que constou de cloridrato de
quetamina (15 mg/kg), maleato de midazolam (0,5 mg/kg) e cloridrato de morfina (0,5 mg/kg)
intramuscular. Apds administracdo da medicacdo pré-anestésica os coelhos retornaram para
suas respectivas gaiolas, onde foram mantidos por 15 minutos.
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Em seguida, os animais foram novamente contidos sobre mesa de ago inoxidavel para
realizagdo de tricotomia ampla cuidadosa do membro pélvico esquerdo, para acesso venoso na
veia safena, e das regides abdominal ventral e tordcica dorsal. Os locais para realiza¢do dos
enxertos cutdneos eram delimitados na regido tordcica dorsal, a 1cm lateral da coluna toracica
e lcm caudal do bordo caudal das escapulas (lado direito e esquerdo), utilizando-se caneta
dermografica de cor azul, identificando-se também a regido caudal lateral direita e esquerda dos
enxertos para posterior implantagdo seguindo-se o sentido correto de crescimento dos pelos
(Figura 6).

Coluna Torécica

Figura 6. Demonstragdo da localizagdo das feridas experimentais de 2cm x 2cm em regido toracica dorsal (1em
lateral da coluna toracica e lcm caudal do bordo caudal das escapulas) de coelho delimitados com caneta
dermografica de cor azul. Notar a marcagdo da regido caudal lateral direita da ferida experimental direita com um
ponto, ¢ a regido caudal lateral esquerda da ferida experimental esquerda com dois pontos, para posterior
implantagdo dos enxertos cutaneos produzidos seguindo-se o sentido correto do crescimento dos pelos. Fonte:
acervo do autor (2023).

A indugdo e manutencdo do plano anestésico foi realizada através de mascara facial
utilizando isoflurano ao efeito, com fragdo inspirada de oxigénio igual a 100%.

3.2.2 Cirurgia

Todas as cirurgias foram realizadas pelo mesmo cirurgido médico veterinario e pelo mesmo
cirurgido veterinario auxiliar, ambos especializados em Clinica Cirurgica de Animais de
Companhia e com experiéncia na execuc¢ao do procedimento.

Obtido o plano anestésico adequado, os coelhos foram posicionados em decubito dorsal
para preparacao asséptica do campo cirargico e realizacao de celiotomia longitudinal mediana
pré-umbilical (incisdo de 3cm a partir da cartilagem xifoide) (Figura 7A). Apds acesso a
cavidade abdominal foi realizada inspecao (Figura 7B), exterioriza¢do do omento (Figura 7C)
e retirada de fragmento distal do omento maior, de aproximadamente 2cm na borda omental e
2cm em cada lado (Figura 7E), mediante ligadura dos vasos omentais com fio poliglactina 910
nimero 3-0 (Figura 7D), que foi armazenado em uma cuba rim estéril com solugdo salina
estéril, por cerca de 10min até o momento de sua implantacdo. A rafia da parede abdominal foi
realizada com pontos em “X” e fio poliamida de namero 3-0, seguida de sutura do tecido celular
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subcutaneo em padrao colchoeiro com fio poliglactina 910 de nimero 4-0. A pele foi suturada
utilizando-se fio poliamida 3-0 em padrao “X”.

Figura 7. Procedimento cirurgico de celiotomia longitudinal mediana para coleta de fragmento omental em coelho.
A. Demarcagdo das estruturas anatomicas utilizadas como referéncia para delimitacdo da extensdo da incisdo da
celiotomia longitudinal mediana (3cm a partir do xifoide). B. Acesso a cavidade abdominal apés realizagdo da
celiotomia longitudinal mediana. C. Exposi¢do da borda omental para coleta do fragmento. D. Ligadura dos vasos
omentais. E. Fragmento omental coletado (fragmento de aproximadamente 2 x 2cm para posterior implantacdo).
Fonte: acervo do autor (2023).

A Figura 8 ilustra, através de um fluxograma, os eventos cirtrgicos que ocorreram apds
coleta do fragmento omental.
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Figura 8. Fluxograma da producdo das feridas experimentais, enxertia omental e enxertia cutdnea em malha nos
coelhos. Observar que o fragmento de pele removido do lado esquerdo (nimero 1) foi transplantado para o lado
direito e o fragmento do lado direito (numero 2) foi transplantado para o lado esquerdo. A escolha do lado para
implantagdo omental foi feita através de sorteio. Fonte: acervo do autor (2023).

Apobs a celiorrafia e limpeza da ferida cirargica abdominal com peroxido de hidrogénio
10%, os animais foram reposicionados em decubito ventral para preparo asséptico para
producdo de duas feridas cutaneas quadradas medindo 2 x 2cm em epiderme e derme utilizando
lamina de bisturi nimero 24, a 1cm lateral da coluna toracica e 1cm caudal do bordo caudal das
escapulas, uma de cada lado na regido torécica, e subsequente disseccdo com pinga anatbmica
e tesoura de Metzenbaum (Figura 9A e 9B). Cada segmento de pele removido foi aplicado na
ferida contralateral (Figura 9A), tendo-se o cuidado de identificar a posicdo adequada, a partir
da marcacdo feita com caneta dermografica, de forma a permitir sua implantacao no sentido do
crescimento dos pelos. O leito receptor era mantido protegido com gaze estéril umedecida em
solucdo salina igualmente estéril durante o preparo do enxerto, que consistiu na remocgéo
completa do tecido celular subcutaneo utilizando tesoura de Metzenbaum e confeccdo de
incisdes longitudinais de 0,3cm com bisturi ld&mina 11 em intervalos de aproximadamente
0,3cm (8 incisbes no total), de forma que o enxerto adquirisse formato de malha (Figura 9C,
9D e 9E). Nas feridas controle (FC) o enxerto de pele foi suturado ao leito receptor utilizando-
se pontos simples separados com fio poliamida 4-0, sem o fragmento de omento entre o enxerto
e o leito receptor (Figura 9F). Nas feridas omento (FO) o fragmento de omento sera implantado
no leito receptor utilizando-se oito pontos simples separados com fio polidioxanona 4-0 em
suas extremidades (Figura 9F e 9G), com posterior sutura do enxerto de pele conforme descrito
anteriormente (Figura 9H). Ao redor de cada ferida foram aplicadas quatro argolas utilizando
fio poliamida O para posterior realizacdo do curativo tie over (Figura 9H).
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Preparo dos Enxertos Sutura dos Enxertos Cutaneos Com e Sem
Cutaneos Implantagdo do Enxerto Omental LESMAV

Realizagao das Feridas Experimentais

Figura 9. Confeccdo das feridas experimentais, implantagdo de fragmento omental autélogo livre sem anastomose
vascular e confec¢do dos enxertos cutdneos em malha em coelhos. A. Demarcagido com caneta dermografica azul,
da localizagdo das incisdes para realizacdo das feridas experimentais de 2 x 2cm na regido toracica dorsal do
coelho (1cm lateral da coluna toracica e 1cm caudal do bordo caudal das escapulas), sendo que a pele da ferida 1
seria preparada para cobrir a ferida 2 e vice-versa. B. Feridas cirrgicas experimentais feita a partir de incisdo em
pele e tecido celular subcutaneo, e posterior divulsdo para coleta dos enxertos cutineos de espessura total. C.
Remocdo completa do tecido celular subcutaneo e gordura do enxerto cutaneo. D. Enxerto cutdneo apds limpeza
do tecido celular subcutaneo e gordura. E. Confec¢do de incisdes longitudinais de 0,3cm em intervalos de
aproximadamente 0,3cm (8 incisdes no total), de forma que o enxerto adquirisse formato de malha. F. FC
(superior) com enxerto de pele ja suturado ao leito receptor utilizando-se pontos simples separados com fio
poliamida 4-0, sem a presenca do fragmento de omento entre o enxerto e o leito receptor. FO (inferior) com o
enxerto omental LSMAV implantado antes da sutura do enxerto cutaneo em malha. G. Foto aumentada mostrando
a implanta¢do do enxerto omental LSMAV na fascia muscular (leito) da FO utilizando-se 8 pontos simples
interrompidos com fio polidioxanona 4-0 em suas extremidades. H. Aspecto final das feridas experimentais apds
sutura dos enxertos cutdneos em malha, podendo-se observar quatro argolas utilizando fio poliamida 0 ao redor
das feridas para posterior realizagdo do curativo tie over. Fonte: acervo do autor (2023).
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3.2.3 Pos-operatorio

Apos limpeza das feridas utilizando-se solucdo salina estéril, gel lubrificante
hidrossoluvel sob gazes estéreis foram aplicadas sobre os enxertos cutaneos de ambos os lados
com auxilio de bandagem do tipo tie over no pds-operatério imediato (Figura 10). Esse curativo
era mantido até o momento da eutandsia, sendo a primeira troca realizada 72 horas (3 dias) apds
o procedimento cirtirgico. Apos a recuperacao 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.

Figura 10. Bandagens do tipo tie over aplicadas em ambas feridas experimentalmente produzidas na regido
toracica dorsal de coelho apoés implantagdo de enxerto omental LSMAV e confecgdo dos enxertos cutdneos em
malha. Fonte: acervo do autor (2023).

Como medicagdo pds-operatoria foi administrado enroflaxacina 2,5% (5 mg/kg, SID,
durante 3 dias, SC), cloridrato de tramadol (3 mg/kg, BID, durante 3 dias, SC) e dipirona (25
mg/kg, BID, durante 3 dias, SC) para controle da dor.

A retirada dos pontos ocorreu em todos os animais no 21° dia de pos-operatdrio.

3.3 Avaliactes

3.3.1 Avaliacio clinica

As feridas foram observadas e foto documentadas a cada troca de curativo, nos dias 3,
5,7, 10, 14, 17, 21, 24 e 28. Ambos os enxertos foram avaliados, utilizando-se ficha de
avaliacao clinica (Anexo 2), em relagdo as caracteristicas como aumento de volume, deiscéncia
de sutura, tecido desvitalizado e exsudag¢@o, as quais receberam um escore adaptado de Pascoli
e colaboradores (2022), de acordo com a intensidade e porcentagem da area afetada, sendo a
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intensidade 0 (ausente) relativo a 0%, a intensidade 1 (discreto) relativo a < ou = 25%, a
intensidade 2 (moderado) entre 25 e 75% e 3 (acentuado) > ou = 75% (Quadro 1). A
caracteristica coloragdo foram atribuidos escores baseados nas coloragdes mais observadas
pelos autores do trabalho, sendo O (coloragdao palida), 1 (coloragdo rosea), 2 (coloragdo
avermelhada), 3 (coloragdo arroxeada), 4 (coloragdo amarelada), 5 (coloragdo amarronzada) e
6 (coloragdo enegrecida), (Quadro 1). Cabe ressaltar que quando mais de uma coloracdo era
observada na mesma ferida, os autores classificaram de acordo com a coloracdo predominante
(>50%). Outras ocorréncias observadas foram igualmente anotadas.

Quadro 1. Classificagdo dos parametros clinicos avaliados nas feridas experimentais (ferida controle e ferida
omento) de coelhos aos 3, 5, 7, 10, 14, 17, 21, 24 e 28 dias de pos-operatorio.

PARAMETROS INTENSIDADE

CLINICOS Ausente Discreto Moderado Acentuado

Aumento de volume 0 1 2 3

Deiscéncia de sutura 0 1 2 3

Tecido desvitalizado 0 1 2 3

Quantidade de secregdo 0 1 2 3

Ausente Inflamatdria Purulenta Hemorragica

Aspecto da secrecio 0 1 2 3
Palida | Résea | Avermelhada | Arroxeada | Amarelada | Amarronzada | Enegrecida

Coloragdo da ferida 0 1 2 3 4 5 6

3.3.2 Coleta de material e avaliacido anatomopatologica

ApoOs eutanasia utilizando-se sobredosagem de tiopental sodico, segundo as diretrizes
do Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal (2017), foram coletados
segmentos de pele e tecidos subjacentes até a profundidade da fascia torécica, contendo ambas
feridas cirurgica experimentais (FC e FO) em sua por¢ao central (Figura 11), para avaliagao
anatomopatologica (macroscopica e microscopica) no 7°, 14° e 28° dias apds o procedimento.
Havendo qualquer alteracdo como de coloracdo ou aumento de volume na regido da ferida
experimental, toda a extensdo desta alteracdo foi coletada. As caracteristicas macroscopicas
avaliadas, imediatamente apds a eutandsia (post mortem), no momento da coleta dos fragmentos
de pele foram anotadas para posterior analise descritiva.
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Figura 11. Coleta e medigdo (A- largura / B- comprimento) de fragmentos de pele contendo feridas cirtrgicas
experimentalmente produzidas na regido toracica dorsal de coelho apds implantacdo de enxerto omental LSMAV
e confecg¢do dos enxertos cutdneos em malha para analise histopatoldgica. Fonte: acervo do autor (2023).

Os fragmentos coletados foram esticados em papel filtro e fixados em formol
tamponado a 10% (Figura 12), devidamente identificados e encaminhados ao Laboratorio do
Setor de Anatomia Patoldgica do Instituto de Veterinaria da UFRRJ para andlise microscopica.

Figura 12. Preparacdo dos fragmentos de pele coletados para analise histopatologica. A. Colocacdo do fragmento
de pele coletado de forma esticada no papel filtro. B. Fixacdo do fragmento de pele coletado ao papel filtro
utilizando grampos. C. Fixag¢do do fragmento coletado em frasco com formol tamponado 10%, devidamente
identificado, para analise histopatologica. Fonte: acervo do autor (2023).

Ap0s a fixacdo os fragmentos foram entdo desidratados em alcool absoluto, tratados
com xilol e incluidos em parafina, cortados na espessura de Su e corados pela hematoxilina-
eosina (HE) para avaliagdo no microscopio optico. Com objetivo de analisar a presenga de
colageno, foi realizada também a coloragao pelo tricromico de Masson.

A andlise dos cortes histopatoldgicos foi realizada pelo mesmo patologista ¢ sem o
conhecimento prévio das feridas que continham enxerto omental livre utilizando ficha de
avaliagdo histopatologica (Anexo 3). Foram realizadas avaliacdes da derme superficial,
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contendo a ferida cirurgica experimental, e da derme profunda, contendo, nas FO, o fragmento
omental implantado. Os dados obtidos foram classificados de acordo com a intensidade e
transformados em escores, conforme demonstrado no Quadro 2, adaptado de Garros et al.
(2006), sendo classificados como ausente (0), discreto (1), moderado (2) e acentuado (3). Foram
realizadas avaliagdes histopatoldgicas, sobretudo, nas margens dos enxertos cutaneos, em sua
regido de interse¢do com a pele integra.

Quadro 2. Conversao de graduag@o em escore da avaliagdo microscopica do processo inflamatorio e reparador de
feridas cutaneas, modificado de Garros et al. (2006).

PARAMETROS INTENSIDADE
HISTOPATOLOGICOS Ausente Discreto Moderado Acentuado
Angiogénese 0 1 2 3
Inflamagao 0 1 2 3
Células polimorfonucleares 0 1 2 3
Células mononucleares 0 1 2 3
Células gigantes 0 1 2 3
Proliferacdo fibroblastica 0 1 2 3
Colagenizagdo Masson 0 1 2 3
Reepitelizacdo 0 1 2 3
Hiperqueratose 0 1 2 3
Acantose 0 1 2 3
Necrose 0 1 2 3
Hemorragia 0 1 2 3
Edema 0 1 2 3
Crosta na epidérmica 0 1 2 3
Ulcera na epidérmica 0 1 2 3

3.3.3 Analise estatistica

A andlise estatistica foi executada com auxilio do Software SPSS versdao 29.0.10
(International Business Machine Corporation, Nova York, EUA).

Os resultados da avaliagdo clinica das feridas cirurgicas experimentais foram
comparados entre os tratamentos (FC e FO) pelo teste de Mann-Whitney, e entre os momentos
de avaliacdo (3, 5, 7, 10, 14, 17, 21, 24 e 28 dias) pelo teste de Kruskal-Wallis e pos-teste de
Student-Newman-Keuls. Cabe ressaltar que até o sétimo dia de avaliagdo clinica, cada grupo
(FC e FO) era composto por 24 animais, porém devido a eutanasia para coleta de material
histopatoldgico nos dias 07 e 14, do sétimo ao décimo quarto dia cada grupo contava com 16
animais, ¢ do décimo quarto ao vigésimo oitavo, cada grupo contou com 8 animais.

As avaliagdes microscopicas foram comparadas entre os tratamentos (FC e FO) pelo
teste de Mann-Whitney, e entre os momentos de avaliagdo (7, 14 e 28 dias) pelo teste de
Kruskal-Wallis e pos-teste de Student-Newman-Keuls.

Em todas as avaliag¢des foi considerado nivel de significancia de 5% (p<0,05).
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4 RESULTADOS

4.1 Execucao do Procedimento Cirurgico

O tempo médio para realizagao dos procedimentos cirirgicos, desde a coleta do enxerto
de omento até a realizagdo das feridas experimentais e implantagdo dos enxertos cutaneos, foi
de aproximadamente 40 minutos, ndo havendo complicagdes trans operatorias em nenhum dos
grupos (FC e FO).

Foi possivel observar que nas FO o enxerto omental LSMAV se pronunciava através das
fenestras do enxerto cutdneo em malha (Figura 13) e intersecdo entre ele e a pele viavel,
dificultando o desempenho das suturas, porém, a principio, isso ndo afetou negativamente o
andamento da cirurgia.

Figura 13. Pds-cirurgico imediato de ferida omento (FO) experimentalmente produzida em regido toracica dorsal
de coelho, demonstrando o enxerto omental livre sem microanastomose vascular se pronunciando através das
fenestras do enxerto cutaneo em malha. Fonte: acervo do autor (2023).

4.2 Avaliagdo Clinica
A analise objetiva da avaliacdo clinica das feridas experimentais esta exposta na Tabela
1, por meio dos valores de mediana e intervalos interquartis dos escores atribuidos em cada
grupo (FC e FO) e momento de avaliagdo.
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Tabela 1. Valores das medianas e intervalos interquartis (25% e 75%) obtidos na avaliagao clinica das feridas experimentalmente produzidas (FO e FC) na regido toracica dorsal
dos coelhos nos dias 3, 5, 7, 10, 14, 17, 21 e 28 de pds-operatorio. (Continua)

Caracteristicas Grupos 3 dias 5 dias 7 dias 10 dias 14 dias 17 dias 21 dias 24 dias 28 dias
1 1 1 1,5 1 2 2 1,5 25
FO (0-1)ab (1-1) (1-2) (1-2) (1-2) (1-3)a (1-3)p (1-3) (1-3)
Aurgento y y y y y § § + §
Volime 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FC (0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0,25) (0-0,25)
¥ Y ¥ 14 ¥ § § t §
1 1 1 1 1 1 0 0 0
FO Nabed ) (0-1) (0-1) (0-1) 1 9E\ Mo e Y
Exsudato (1-2) (1-1,25) 5 5 5 (0-0,25) (0-0) (0-0) (0-0)
(Quantidade) e 15 1 (0_01 " (OPO)b (0_00)0 0 0 0 0
(1-2)abcdefg (0-1) § § 5 (0-0)e (0-0)e (0-0)f (0-0)8
1 1 1
1 1 0 0 0 0
FO labe ) (0-1) (0-1) (0-1) X e o e
Exsudato (1) (1-1) t t 5 (0-1) (0-0) (0-0) (0-0)
Aspecto 0 0 0
1 1 X A b 0 0 0 0
FC (1-1)abedet (0-1) (0+1) (0 +0) 0 §0) (0-0)c (0-0)e (0-0)e (0-0)f
FO 0 (0-4325) 2 72-’2 2% (3 ;155_5)3 3 72-5)b 5 5 5 55
(0-3)abcdef ¥ ' ¥ ' ’ 5 4 (3,75-5,25)¢ (4,75-6) (4,25-5,75) (4,5-6)f
Coloragéo . 05 05 1 35 . i ; :
-3)efg,h 1)1, - - ’
Fe (TS 04 -4 (@5l (4-5)pt (45! (4-5)ehm
0 0,5 1 3 3 3 3 3 3
FO (0-1)abede (0-2)fghi (0-2)i (2-3)af (2-3)bsi (3-3)ch (3-3)di
(3-3)¢ (3-3)
§ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ t
Ressecamento
0 0 0 0 1 1 2 3 3
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Tabela 1. Continuagao

0 15 2
0 ’ ’ 3 3 3 3 3
FO (0-29nii  (0-2,25) (1-3)2 .
Tecido (0-0)abcderf 5 v 4 (2-3)bg (3-3)eh (3-3)di (3-3)ei (3-3)f
Desvitalizado 0 0 1
0 ohan o ' 2 3 3 3 3
e (Qopocse  (OOSEN(OOREr o (02) (3R (3psn (3-3)onn (3-3)tio (3-3)ei0
0 15 3
0 0 0 0 PO ’ 2 S enin 25
Deiscéncia FO (0-Q)ebe 0pef  (0-0)n oop @02 ©2) (17530 (B2 (2-3)e
Sudtﬁra FC 0 0 0 0 (O-%)H (0(_)0) 1,9 (1 75_§)a,c,e,g,i 2
(0-0)a0 (0-0)c¢ (0-0)e (0-0)g . " (0,75-2) R (2-2)pchi

FC — Ferida Controle; FO — Ferida Omento
Letras iguais na mesma linha demonstram diferenca estatisticamente significante no mesmo grupo entre os dias de avalia¢do, sendo p<0,05
Simbolos iguais na mesma coluna significa diferenga estatistica entre grupos, sendo: 1 p<0,05; § p<0,01; ¥ p<0,001
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Em ambos os grupos foi possivel observar aumento de volume na inspecao e palpagao
da area das feridas experimentais ao longo dos dias de avalia¢do. Entretanto, os valores das
medianas referentes aos escores de aumento de volume foram significativamente maiores nas
FO quando comparados as FC em todos os momentos de avaliagao (Grafico 1).

Grifico 1. Grafico BoxPlot demonstra o resultado da andlise objetiva dos escores de aumento de volume
observados na avaliagdo clinica da regido de feridas cirurgicas experimentalmente produzidas (FC e FO) na regido
toracica dorsal dos coelhos nos dias 3, 5, 7, 10, 14, 17, 21 e 28 de pds-operatorio, expressa em valores das medianas
e intervalos interquartis (25% e 75%). Os simbolos significam diferenca estatistica entre grupos, sendo: T p<0,05;
§ p<0,01; ¥ p<0,001
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Na palpacao das FO foi possivel, a partir do terceiro dia de pds-operatorio, notar que
havia uma 4rea de aumento de volume com textura macia, sobretudo nas margens das feridas,
em 14 animais (14/24 - 58,3%) e, mais ventralmente, uma area de aumento de volume com
textura firme em trés animais (3/24 - 12,5%) (Figura 14) o que ndo foi possivel observar nas
FC, que s6 apresentaram aspecto macio na palpag@o ao longo dos dias avaliados. No quinto dia
de avaliagdo, foi possivel palpar nas FO, area com textura macia em 10 animais (10/24 - 41,6%)
e textura firme em 10 animais (10/24 - 41,6%), no sétimo dia textura macia em um animal (1/24
- 4,2%) e firme em 23 animais (23/24 - 95,8%), e no 10° apenas textura firme nas FO em 16
coelhos (16/16 - 100%). A partir do17°, foi possivel palpar um aumento de volume de textura
firme na regido lateral das FO de oito animais (8/8 - 100%), porém notou-se também um
“estufamento” de toda a area do enxerto cutaneo, que apresentava aspecto crostoso, em quatro
animais (4/8 - 50%) (Figura 14). No dia 21 de pds-operatorio todos os animais (8/8 - 100%)
apresentaram além de aumento de volume de textura firme na regido lateral das FO, este mesmo
“estufamento” de toda a area do enxerto cutaneo, que se apresentava crostoso. Cabe ressaltar
que, tanto os valores das medianas referentes aos escores de aumento de volume do dia 17
quanto do dia 21 de poés-operatorio, foram significativamente maiores quando comparados ao
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primeiro momento de avaliagdo (terceiro dia de pos-operatdrio) (p<0,05). Nos dias 24 e 28 de
avaliacdo, o enxerto cutaneo das FO em dois coelhos se soltou por completo, dificultando a
avaliagdo, e as demais FO em seis coelhos (6/8 - 75%) ainda apresentavam aumento de volume
de textura firme em sua regido lateral com “estufamento” dos enxertos cutaneos crostosos.

2% [17dias% a

3 ol

LAY

Figura 14. Sequéncia de fotos de ferida omento (FO) experimentalmente produzida em regido toracica dorsal de
um coelho nos dias 3, 5, 7, 10, 14, 17, 21, 24 ¢ 28 de avaliacdo pos-operatoria. Nota-se aumento de volume (seta
preta) em regido ventral dos enxertos cutdneos do dia 3 ao dia 17, e observa-se "estufamento" de toda area do
enxerto com aspecto crostoso, a partir do 17° dia de avaliagdo. No 24° dia o enxerto cutaneo se soltou
completamente, sendo possivel observar processo de contragdo epitelial centripeta, com presenca de tecido de
granulacdo de aspecto exuberante e levemente heterogéneo no centro, porém em processo de reparo. Notar a
evolugdo gradativa dos escores de colora¢@o ao longo do tempo, com coloragdes intensas em todos os momentos
de avaliagdo. Fonte: acervo do autor (2023).

Nas FC foi possivel palpar apenas aumento de volume de textura macia, sobretudo nas
margens das feridas, em cinco animais (5/24 - 20,9%) no terceiro dia de avaliagdo, em quatro
animais (4/24 - 16,7%) no dia 5, em um animal (1/24 - 4,2%) no dia 7 e em nenhum coelho
(0/16 - 0%) no dia 10 de pos-operatorio. Do 14° ao 21° dia de avaliagdo, notou-se na FC, um
“estufamento” de toda a 4rea do enxerto cutdneo, que apresentava aspecto crostoso, em um
animal (1/16 - 6,2%) nos dias 14 e 17, ¢ em um animal (1/8 - 12,5%) no dia 21 de pos-
operatorio. Este “estufamento” de toda a drea do enxerto cutineo crostoso foi palpado nas FC
de dois coelhos (2/8 - 25%) nos dias 24 e 28 de avaliagdo.

Em ambos os grupos (FC e FO) observaram-se escores mais intensos na produgao de
exsudato, sobretudo de aspecto seroso inflamatorio, nos dois primeiros momentos de avaliacdo
(dia 3 e 5 de pds-operatorio). Entretanto nas FO o valor das medianas referentes a producao de
exsudato se manteve discreto até o 17° dia de avaliacao (p<0,05), evoluindo para ausente no
vigésimo primeiro dia, com diferenca significante (p<0,01) em comparagio as FC nos dias 7,
10 e 14 de poés-cirurgico. Nas FC a produ¢do de exsudato reduziu consideravelmente até
praticamente cessar, do terceiro para o sétimo dia (p<0,05) de avalia¢ao. O Grafico 2 demonstra
o valor percentual dos escores referentes a produgdo de exsudato em ambos os grupos (FC e
FO) ao longo dos momentos avaliados (dia 3, 5, 7, 10, 14, 17, 21, 24 e 28).
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Grifico 2. Escores de producdo de exsudato observados na avaliagdo clinica da regido de feridas cirurgicas
experimentalmente produzidas (FC e FO) na regido toracica dorsal dos coelhos nos dias 3, 5, 7, 10, 14, 17,21 e
28 de pos-operatdrio, expressa em percentual de animais. Os simbolos significam diferenca estatistica entre
grupos, sendo: § p<0,01
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No que diz respeito a coloragdo dos enxertos cutaneos, tanto nas FC quanto nas FO foi
possivel observar escores de coloragdo menos intensos no terceiro dia de avaliacao, com mais
da metade dos animais apresentando coloracdo palida nos enxertos em ambos os grupos
(Grafico 3). A tendéncia, em ambos os grupos, foi a evolugao gradativa dos escores de coloragao
ao longo dos dias de avaliagdo, porém nos dias 5 (p<0,05), 7 (p<0,001), 10 (p<0,01) e 14
(p<0,05) de pos-operatorio as FO apresentaram os valores das medianas referentes aos escores
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de coloragdo significativamente maiores do que nas FC (Figura 15 e 16). Nas FO o valor das
medianas referentes aos escores de coloragcdo foi maior a partir do décimo dia de avaliagdo,
quando comparado ao dia 3 de pds-cirurgico (p<0,05), mantendo-se mais elevado até o Gltimo
dia de avaliagdo. J4 nas FC o valor das medianas apresentou diferenca estatistica dos trés
primeiros momentos de avaliagdo em relacao ao décimo sétimo dia (p<0,05), mantendo-se mais
elevado nos demais momentos avaliados. Cabe ressaltar ainda, que os enxertos cutaneos das
FO de dois animais no dia 24 (2/8-25%) e quatro animais no dia 28 (4/8-50%) se soltaram
completamente, reduzindo o n amostral para os parametros de avaliagdo coloragao,
ressecamento, deiscéncia de sutura e tecido desvitalizado nestes momentos pds-operatorios.
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Grifico 3. Escores de coloragdo observados na avaliaggo clinica da regido de feridas cirtirgicas experimentalmente
produzidas (FC e FO) na regido toracica dorsal dos coelhos nos dias 3, 5, 7, 10, 14, 17, 21 e 28 de pds-operatorio,
expressa em percentual de animais. Os simbolos significam diferenca estatistica entre grupos, sendo: 1 p<0,05; §
p<0,01; ¥ p<0,001
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Figura 15. Sequéncia de fotos das feridas experimentalmente produzidas (FC- Esquerda / FO- Direita) em regido
toracica dorsal de um coelho nos dias 3, 5, 7, 10, 14, 17,21, 24 ¢ 28 de avaliagdo pds-operatdria. Nota-se a evolugdo
gradativa dos escores de coloragdo em ambos os enxertos ao longo do tempo, sendo possivel os dois enxertos
encontravam-se palidos no dia 3, ¢ que a FO evoluiu mais rapidamente para escores de coloragdo mais intensos
(escuros). E possivel observar também “estufamento” e aspecto crostoso em ambos os enxertos, sobretudo a partir
do 14° dia de avaliagdo. Na FO, o enxerto cutaneo se soltou por completo no dia 28, sendo possivel observar
processo de contragdo epitelial centripeta, com tecido de granulacdo de aspecto exuberante e¢ levemente
heterogéneo no centro, porém em processo de reparo. Fonte: acervo do autor (2023).
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Figura 16. Fotos das feridas experimentalmente produzidas (FC- Direita / FO- Esquerda) em regido toracica dorsal
de um coelho nos dias 3, 5, 7, 10, 14, 17, 21, 24 e 28 de avaliagdo pds-operatoria. Nota-se a evolugdo gradativa
dos escores de coloragdo em ambos os enxertos ao longo do tempo, sendo possivel observar escores de coloragao
mais intensos (escuros) na FO em praticamente todos os momentos de avaliagio. E possivel observar também
aumento de volume na regido ventral (esquerda) da FO até o 24° dia de avaliacdo, com “estufamento” e aspecto
crostoso sobretudo a partir do dia 21. Fonte: acervo do autor (2023).

Os enxertos cutaneos das FO demonstraram-se mais ressecados que nas FC, com os
valores das medianas referentes ao escores de ressecamento significativamente maiores do dia
3 até o dia 21 de avaliagdo clinica. No terceiro dia de pos-operatorio os enxertos de pele das FO
apresentaram o valor das mediana referentes ao escores de ressecamento ausente a discreto, que
evoluiu, de forma significativa, para moderado a intenso no dia 10 de avalia¢ao (p<0,05). As
FC mantiveram os valores das mediana referentes ao escores de ressecamento ausente a
discretos por periodo mais longo, do terceiro ao décimo dia, notando-se uma evolugdo
significativa para discreto a moderado a partir do dia 14 (p<0,05) e mantendo essa evolugao até
valores intensos nos dois ultimos dias de avaliacdo (dia 24 e 28), porém sem diferenca
estatistica. O Grafico 4 demonstra o valor percentual dos escores referentes ao ressecamento
em ambos os grupos (FC e FO) ao longo dos momentos avaliados (dia 3, 5, 7, 10, 14, 17, 21,
24 ¢ 28).
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Grifico 4. Escores de ressecamento observados na avaliagdo clinica da regido de feridas cirtrgicas
experimentalmente produzidas (FC e FO) na regido toracica dorsal dos coelhos nos dias 3, 5, 7, 10, 14, 17,21 e
28 de pos-operatdrio, expressa em percentual de animais. Os simbolos significam diferenca estatistica entre
grupos, sendo: T p<0,05; § p<0,01; ¥ p<0,001
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As FO apresentaram maior incidéncia de tecido desvitalizado sobretudo nos dias 5
(p<0,01), 7 (p<0,001) e 10 (p<0,05) de avaliacdo clinica quando comparado aos mesmos
momentos nas FC (Gréfico 5). Os valores das medianas referentes aos escores de tecido
desvitalizado das FO foram estatisticamente maiores a partir do 10° dia de avaliacao (p<0,05),
quando comparado aos dias anteriores, sendo observado uma evolucgdo, ndo significativa, de
valores discreto a intensos para intensos a partir do dia 10. Ja nas FC os valores das medianas
referentes aos escores de tecido desvitalizado foram significativamente maiores a partir do dia
14 de pos-operatorio (p<0,05), quando comparado aos dias anteriores, apresentando nos dias
subsequentes evolucdo semelhante a observada nas FO conforme descrito anteriormente.
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Grafico 5. Escores de tecido desvitalizado observados na avaliagdo clinica da regido de feridas cirurgicas
experimentalmente produzidas (FC e FO) na regido toracica dorsal dos coelhos nos dias 3, 5, 7, 10, 14, 17,21 ¢
28 de pos-operatorio, expressa em percentual de animais. Os simbolos significam diferenca estatistica entre

grupos, sendo: T p<0,05; § p<0,01; ¥ p<0,001
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As FO apresentaram incidéncia de deiscéncia de sutura antes das FC ja a partir do
terceiro dia de pds-operatdrio, observando-se que os valores das medianas referentes aos
escores de deiscéncia de sutura foram significativamente maiores do que nas FC nos dias 14,
17 e 24 de poés-cirtrgico (p<0,05) (Grafico 6). Foi possivel notar que nas FO se observou
deiscéncia de sutura no dia 3 de avaliagdo, porém sem diferenca estatistica quando comparado
aos dias anteriores, € que houve uma evolugdo gradativa na area da deiscéncia de sutura, ao
longo do tempo, entre os dias 14 e 28 de avaliacdo (sem diferenga estatistica), sendo o valor
das medianas referentes aos escores de deiscéncia de sutura significativamente maiores a partir
do vigésimo primeiro dia de pos-operatorio (p<0,05). Os enxertos cutdneos das FO de dois
animais no dia 24 (2/8 - 25%) e quatro animais no dia 28 (4/8 - 50%) se soltaram
completamente, possibilitando a observac¢do do processo de cicatrizagdo das feridas sobre os
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enxertos, sendo possivel avaliar processo de contracdo epitelial centripeta, com tecido de
granulacdo de aspecto exuberante e levemente heterogéneo no centro, porém em processo de
reparo em todos os animais (Figura 17 e 18). As FC comegaram a apresentar deiscéncia de
sutura apenas no dia 21 de avaliagdo, sem diferenca significante para os dias anteriores, com
uma evolugao gradativa nos valores das medianas referentes aos escores de deiscéncia de sutura
até o vigésimo oitavo dia de avaliagdo (sem diferenca estatistica), observando-se aumento
significativo a partir do dia 24 de pds-cirtrgico (p<0,05). O enxerto cutineo da FC de um animal
(1/8 - 12,5%), apos a tltima avaliacao clinica no 28° dia de pos-cirurgico, imediatamente antes
da eutanasia, se soltou completamente, possibilitando a observagao do processo de cicatrizagao
das feridas sobre os enxertos, sendo possivel avaliar processo avangado de contragdo epitelial
centripeta, pequena area de tecido de granulacao saudéavel ao centro, em excelente processo de
reparo (Figura 18).
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Grafico 6. Escores de deiscéncia de sutura observados na avaliacdo clinica da regido de feridas cirurgicas
experimentalmente produzidas (FC e FO) na regido toracica dorsal dos coelhos nos dias 3, 5, 7, 10, 14, 17,21 e
28 de pos-operatdrio, expressa em percentual de animais. Os simbolos significam diferenca estatistica entre
grupos, sendo: T p<0,05; § p<0,01; ¥ p<0,001
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Figura 17. Fotos de feridas omento (FO) experimentalmente produzidas em regido toracica dorsal de quatro
coelhos no dia 28 de avaliagdo pos-operatoria, ap6s a soltura completa do enxerto cutaneo. Nas quatro lesdes €
possivel observar processo de contragdo epitelial centripeta com evolugao semelhante, e tecido de granulagdo de

aspecto exuberante e levemente heterogéneo no centro, porém em processo de reparo. Fonte: acervo do autor
(2023).

Figura 18. Fotos das feridas experimentalmente produzidas (A: FC/ B: FO) em regido toracica dorsal de coelho
no dia 28 de avaliagdo pos-operatoria, apos soltura completa do enxerto cutineo. A. E possivel observar processo
de contracdo epitelial centripeta, com presenca de tecido de granulacdo levemente heterogéneo no centro, em
processo de reparo. B. E possivel observar processo de contragdo epitelial centripeta, com presenca de tecido de

granulagdo de aspecto exuberante e heterogéneo no centro, também em processo de reparo. Fonte: acervo do autor
(2023).
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A integracdo completa dos enxertos cutaneos ocorreu em 10 animais do grupo FC (10/24
- 41,7%), e em nenhum animal do grupo FO (0/24 - 0%) (Figura 19).

Figura 19. Fotos de ferida controle (FC) experimentalmente produzida em regido toracica dorsal de coelho nos
dias 3, 5, 7, 10, 14, 17, 21, 24 ¢ 28 de avaliagdo pos-operatdria, que evoluiu com a “pega” completa do enxerto
cutaneo. Fonte: acervo do autor (2023).

4.3 Avaliacdo Anatomopatolégica

4.3.1 Avaliacao macroscopica

Nas FO dos animais eutanasiados com 7 dias foi possivel observar, na regido ventral
dos enxertos cutaneos, estrutura aumentada de volume, creme amarronzada mesclada a areas
arroxeadas aderida a derme de toda a regido do enxerto de pele, tendendo para sua regido caudo-
lateral, demonstrando a area de aderéncia do enxerto omental (Figuras 20 e 23). A diferenga no
aumento de volume entre as FO e as FC foram particularmente visiveis no corte transversal dos
fragmentos de pele coletados para confeccdo das laminas da histopatologia (Figura 21). O
entorno dos enxertos cutdneos apresentava-se hiperémico e arroxeado com multiplos focos
hemorragicos (Figuras 20 e 23). Na FO de um animal observou-se intensa aderéncia do enxerto
cutaneo a musculatura toracica (Figura 22). Empregando-se uma fonte de iluminagao focalizada
posicionada posteriormente ao fragmento cutidneo coletado para analise histopatoldgica foi
possivel observar intensa area de coloragdo arroxeada e hiperémica na regido ventral, por vezes
cauda-lateral, das FO quando comparadas as FC, que apresentaram hiperemia sobretudo no
entorno dos enxertos cutaneos, em sua area de interse¢do com a pele integra (Figura 23).
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Figura 20. Fotos da regido ventral do fragmento de pele rebatido contendo as feridas cirtirgicas experimentais
(FC- lado direito / FO- lado esquerdo) em regido toracica dorsal de trés coelhos eutanasiados com 7 dias. Notar
nas FO (lado esquerdo) estrutura aumentada de volume com coloragdo creme amarronzada (asteriscos amarelos)
mesclada a areas arroxeadas aderida a derme de toda a regido do enxerto de pele com entorno hiperémico e
arroxeado com alguns focos hemorragicos (cabeca de seta preta). Nas FC (lado direito) observou-se a regido
ventral dos enxertos cutineos com coloragdo palida mesclada a areas hiperémicas e arroxeadas, sendo possivel
visualizar as regides de fenestra do enxerto cutaneo em malha (A e B). Tanto nas FC quanto nas FO foi possivel
notar presenga de neovascularizagdo originando-se tanto do vaso toracodorsal quanto da musculatura toracica
direcionando-se para a area das feridas (setas pretas), além de vasos subdérmicos ingurgitados e de coloragdo
arroxeada (setas azuis). Fonte: acervo do autor (2023).

Figura 21. Fotos de fragmento de pele contendo as feridas cirirgicas experimentais (FC- lado esquerdo/ FO- lado
direito) em regido toracica dorsal de coelho eutanasiado com 7 dias, coletado para analise histopatologica. A.
Superficie externa do fragmento contendo as feridas experimentais, demonstrando notavel aumento de volume
caudo-lateral (setas pretas) na FO (lado direito). B. Superficie interna do mesmo fragmento de pele contendo as
feridas experimentais, demonstrando na FO (lado direito) a aderéncia do enxerto omental a area da derme
correspondente ao aumento de volume (asterisco) na avaliagdo clinica. C. Corte transversal latero-lateral da area
correspondente a FC (em cima) e 4 FO (em baixo), demonstrando marcada diferenca volume entre elas em toda
sua extensdo, sobretudo na regido lateral da FO (seta branca). Fonte: acervo do autor (2023).

42



Figura 22. Foto da dissec¢do em sentido caudo-cranial da FO de fragmento de pele contendo as feridas cirirgicas
experimentais em regido toracica dorsal de coelho eutanasiado com 7 dias, demonstrando presenca de aderéncia

(asterisco preto) da regido ventral do enxerto cutaneo/enxerto omental & musculatura toracica (setas amarelas).
Fonte: acervo do autor (2023).
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Figura 23. Fotos da regido ventral do fragmento de pele rebatido contendo as feridas cirirgicas experimentais. A
e C: FC- lado direito / FO- lado esquerdo (A e C: asterisco amarelo) / B e D: FC- lado esquerdo / FO- lado direito
(B: asterisco preto / D: asterisco amarelo) em regido toracica dorsal de dois coelhos eutanasiados com 7 dias,
empregando-se uma fonte de iluminagdo focalizada posicionada posteriormente ao fragmento cutineo (C e D).
Nota-se intensa area de coloracdo arroxeada e hiperémica na regido ventral, por vezes cauda-lateral das FO quando
comparadas as FC, que apresentaram hiperemia sobretudo no entorno dos enxertos cutdneos, em sua area de
intersecdo com a pele integra. Fonte: acervo do autor (2023).

Nas FC dos coelhos eutanasiados com 7 dias observou-se que a regido ventral dos
enxertos cutdneos se apresentava com coloragdo palida mesclada a é4reas hiperémicas e
arroxeadas, sobretudo no entorno dos enxertos de pele, sendo possivel, na maioria dos animais,
observar as regioes de fenestra do enxerto cutdneo em malha (Figuras 20 e 23). Tanto nas FC
quanto nas FO foi possivel notar neovascularizagdo originando-se tanto do vaso toracodorsal
quanto da musculatura tordcica direcionando-se para a area das feridas, além de vasos
subdérmicos ingurgitados e arroxeados (Figuras 20 e 23).

Nas FO dos animais eutanasiados com 14 dias, bem como nos animais eutanasiados
com 7 dias, foi possivel observar, na regido ventral dos enxertos cutaneos, estrutura aumentada
de volume com colorac¢do creme amarronzada mesclada a areas arroxeadas aderida a derme do
enxerto de pele, sobretudo em sua regido lateral, demonstrando a area de aderéncia do enxerto
omental (Figuras 24 e 27). A diferenca no aumento de volume entre as FO e as FC foram
particularmente visiveis no corte transversal dos fragmentos de pele coletados para confeccao
das laminas da histopatologia (Figura 25). O entorno dos enxertos cutaneos se apresentava
hiperémico, arroxeado e com focos hemorrdgicos, porém em menor intensidade quando
comparados aos dos coelhos eutanasiados com 7 dias (Figuras 24 e 27). Em todas as FO dos
coelhos eutanasiados com 14 dias foi possivel notar maior densidade de tecido conjuntivo, com
aspecto de véu, ao redor da regido do enxerto cutaneo, com dois animais apresentando intensa
aderéncia do mesmo a musculatura toracica, sendo que um deles apresentava também exsudato
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inflamatério entre o enxerto e a musculatura (Figura 26). Empregando-se uma fonte de
iluminagao focalizada posicionada posteriormente ao fragmento cutaneo coletado para analise
histopatologica foi possivel observar area de coloragao arroxeada e hiperémica na regido ventral
das FO, menos intensa do que nas FO dos animais eutanasiados com 7 dias, semelhante ao
observado nas FC (Figura 27).

Figura 24. Fotos da regido ventral do fragmento de pele rebatido contendo as feridas cirtrgicas experimentais
(FC- lado direito / FO- lado esquerdo) em regido toracica dorsal de trés coelhos eutanasiados com 14 dias. Notar
nas FO (lado esquerdo) estrutura aumentada de volume com coloragdo creme amarronzada (asteriscos amarelos)
mesclada a areas arroxeadas aderida a derme de toda a regido do enxerto de pele com entorno hiperémico e
arroxeado. Nas FC (lado direito) observou-se a regido ventral dos enxertos cutdneos com coloragdo creme
amarronzada mesclada a areas hiperémicas e arroxeadas. Em ambos os grupos (FC e FO) foi possivel notar maior
densidade de tecido conjuntivo, com aspecto de véu, ao redor da regido do enxerto cutaneo (setas verdes). Tanto
nas FC quanto nas FO foi possivel notar neovascularizacdo originando-se tanto do vaso toracodorsal quanto da
musculatura toracica direcionando-se para a area das feridas (setas pretas), além de vasos subdérmicos ingurgitados
e de coloragdo arroxeada (setas azuis). Fonte: acervo do autor (2023).
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Figura 25. Fotos de fragmento de pele contendo as feridas cirtirgicas experimentais (FC- lado esquerdo/ FO- lado
direito) em regido toracica dorsal de coelho eutanasiado com 14 dias, coletado para analise histopatologica. A.
Superficie externa do fragmento contendo as feridas experimentais, demonstrando notavel aumento de
volume/estufamento do enxerto cutineo (asterisco branco) na FO (lado direito). B. Superficie interna do mesmo
fragmento de pele contendo as feridas experimentais, demonstrando a aderéncia do enxerto omental a area da
derme correspondente ao aumento de volume na avaliag@o clinica (asterisco preto). C. Corte transversal latero-
lateral da area correspondente a FC (em cima) e a FO (em baixo), demonstrando marcada diferenca volume entre
elas em toda sua extensdo (asterisco preto). Fonte: acervo do autor (2023).
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Escaneie para ver o video da coleta do
fragmento cutaneo ao lado

Figura 26. Foto da dissec¢do caudo-cranial de fragmento de pele contendo as feridas cirargicas experimentais
(FC- lado esquerdo/ FO- lado direito) em regido toracica dorsal de dois coelhos eutanasiados com 14 dias
demonstrando presenga de intensa aderéncia da regido ventral do enxerto cutaneo a musculatura toracica nas FO.
A. Fragmento de pele contendo as feridas experimentais rebatido de um coelho demonstrando maior densidade de
tecido conjuntivo, com aspecto de véu, ao redor da regido dos enxertos cutaneos, sobretudo na FO (asterisco
amarelo). B. Fragmento de pele contendo as feridas experimentais rebatido do mesmo animal da imagem A apos
divulsdo do tecido conjuntivo. Na FC foi possivel divulsionar o tecido conjuntivo, que apesar de mais denso nio
apresentava intensa aderéncia a musculatura toracica, diferente do observado na FO, onde houve necessidade de
divulsdo sobre a musculatura (setas pretas). Ainda, ¢ possivel na FO, visualizar vaso de grande calibre partindo da
regido ventral & musculatura toracica aderida ao enxerto cutaneo (cabeca de seta verde). C. Fragmento de pele
contendo as feridas experimentais rebatido de um coelho demonstrando maior densidade de tecido conjuntivo,
com aspecto de véu, ao redor da regido dos enxertos cutineos, sobretudo da FO, que além de intensa aderéncia a
musculatura toracica (asterisco amarelo), apresentava exsudato purulento em sua regido ventral (Escaneio o
Codigo QR para visualizar o video da coleta desse fragmento cutdneo). Fonte: acervo do autor (2023).
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Figura 27. Fotos da regido ventral do fragmento de pele rebatido contendo as feridas cirurgicas experimentais
(FC- lado direito / FO- lado esquerdo) em regido toracica dorsal de coelho eutanasiado com 14 dias, empregando-
se uma fonte de iluminacdo focalizada posicionada posteriormente ao fragmento cutdneo (B). Nota-se area de
coloragdo arroxeada e hiperémica na regido ventral das FO (asteriscos pretos), menos intensa do que nas FO dos
animais eutanasiados com 7 dias, semelhante ao observado nas FC. Fonte: acervo do autor (2023).

Nas FC dos coelhos eutanasiados com 14 dias observou-se que a regiao ventral dos
enxertos cutdneos se apresentava com coloracdo creme amarronzada mesclada a areas
hiperémicas e arroxeadas (Figuras 24 e 27). Em todas as FC dos coelhos eutanasiados com 14
dias foi possivel notar maior densidade de tecido conjuntivo, com aspecto de véu, ao redor da
regido do enxerto cutdneo. Tanto nas FC quanto nas FO foi possivel notar neovascularizacao
originando-se tanto do vaso toracodorsal quanto da musculatura toracica direcionando-se para
a area das feridas, além de vasos subdérmicos ingurgitados ¢ de coloracdo arroxeada (Figuras
24 ¢ 27).

Nas FO dos animais eutanasiados com 28 dias, foi possivel observar, na regido ventral
dos enxertos cutaneos, estrutura aumentada de volume com coloragdo creme, semelhante ao
entorno, e textura fibrosa aderida a derme do enxerto de pele, demonstrando a area de aderéncia
do enxerto omental (Figuras 28 e 30). A diferenca no aumento de volume entre as FO e as FC
foram particularmente visiveis no corte transversal dos fragmentos de pele coletados para
confec¢do das laminas da histopatologia (Figura 29). O entorno dos enxertos cutineos se
apresentava levemente hiperémico e arroxeado, com focos hemorragicos (Figuras 28 e 30). Em
todas as FO dos coelhos eutanasiados com 28 dias foi possivel notar maior densidade de tecido
conjuntivo, com aspecto de véu, ao redor da regido do enxerto cutaneo, bem como observado
nos animais eutanasiados com 14 dias, com todos os animais apresentando diferentes graus de
aderéncia & musculatura toracica. Empregando-se uma fonte de iluminacdo focalizada
posicionada posteriormente ao fragmento cutaneo coletado para andlise histopatologica foi
possivel observar area de coloragdo hiperémica na regido ventral das FO, mais intensa que na
FC, porém menos intensa do que nas FO dos animais eutanasiados com 7 e 14 dias, semelhante
ao observado nas FC (Figura 30).
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Figura 28. Fotos da regido ventral do fragmento de pele rebatido contendo as feridas cirurgicas experimentais
(FC- lado esquerdo / FO- lado direito) em regido toracica dorsal de dois coelhos eutanasiados com 28 dias. Notar
nas FO estrutura aumentada de volume com coloragdo creme, semelhante ao entorno, ¢ textura fibrosa aderida a
derme de toda a regido do enxerto de pele (asteriscos pretos) com entorno levemente hiperémico e arroxeado com
poucos focos hemorragicos. Nas FC observou-se a regido ventral dos enxertos cutdneos com coloracdo palida
mesclada a areas pouco hiperémicas e arroxeadas. Em ambos os grupos (FC e FO) foi possivel notar maior
densidade de tecido conjuntivo, com aspecto de véu, ao redor da regido do enxerto cutaneo (setas verdes). Tanto
nas FC quanto nas FO foi possivel notar presenca de neovascularizagio originando-se tanto do vaso toracodorsal
quanto da musculatura toracica direcionando-se para a area das feridas, porém com vasos subdérmicos menos
ingurgitados e de coloragdo arroxeada (setas azuis) quando comparado aos demais momentos de avaliagdo (7 ¢ 14
dias). Fonte: acervo do autor (2023).
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Figura 29. Fotos de fragmento de pele contendo as feridas cirirgicas experimentais (FC- lado direito/ FO- lado
esquerdo) em regido toracica dorsal de coelho eutanasiado com 28 dias, coletado para analise histopatologica. A.
Superficie externa do fragmento contendo as feridas experimentais, demonstrando leve aumento de volume na FO
(asterisco preto), onde o enxerto cutineo se desprendeu completamente, sendo possivel observar processo de
contragdo epitelial centripeta, tecido de granulagdo de aspecto exuberante ¢ levemente heterogéneo no centro,
porém em processo de reparo. Na FC (cabega de seta preta) ¢ possivel observar a completa integracdo do enxerto
cutianeo. B. Superficie interna do mesmo fragmento de pele contendo as feridas experimentais, demonstrando a
aderéncia do enxerto omental a area da derme correspondente ao aumento de volume na avaliagdo clinica (asterisco
preto). C. Corte transversal latero-lateral da area correspondente & FC (em baixo) e a FO (em cima), demonstrando
marcada diferenca volume entre elas em toda sua extensdo (asterisco preto). Fonte: acervo do autor (2023).

Figura 30. Fotos da regido ventral do fragmento de pele rebatido contendo as feridas cirargicas experimentais
(FC- lado esquerdo / FO- lado direito) em regido toracica dorsal de coelho eutanasiado com 28 dias, empregando-
se uma fonte de iluminag@o focalizada posicionada posteriormente ao fragmento cutdneo (B). Nota-se area de
hiperemia na regido ventral das FO (asterisco preto), mais intensa que na FC, porém menos intensa do que nas FO
dos animais eutanasiados com 7 e 14 dias. Fonte: acervo do autor (2023).

Nas FC dos coelhos eutanasiados com 28 dias observou-se que a regido ventral dos
enxertos cutaneos se apresentava com coloragao palida mesclada a areas pouco hiperémicas e
arroxeadas (Figuras 28 e 30). Em todas as FC dos coelhos eutanasiados com 28 dias foi possivel
notar maior densidade de tecido conjuntivo, com aspecto de véu, ao redor da regido do enxerto
cutaneo. Tanto nas FC quanto nas FO foi possivel notar presenca de neovascularizagido
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originando-se tanto do vaso toracodorsal quanto da musculatura toracica direcionando-se para
a area das feridas, porém com vasos subdérmicos menos ingurgitados e de coloracao arroxeada
quando comparado aos demais momentos de avaliagcdo (7 e 14 dias) (Figuras 28 e 30).

4.3.2 Avaliacao histopatologica

A analise dos parametros microscopicos das feridas experimentais estd exposta na
Tabela 2 e Grafico 7, por meio dos valores de mediana e intervalos interquartis dos escores
atribuidos em cada grupo (FC e FO) e momento de avaliagao.
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Tabela 2. Valores das medianas e intervalos interquartis (25% e 75%) obtidos na avalia¢do histopatologica das
feridas experimentalmente produzidas (FO e FC) na regido toracica dorsal dos coelhos nos dias 7, 14 e 28.

Caracteristicas Grupo 7 dias 14 dias 28 dias
FO 1.5 (1-2) 1,5 (1-2) 2 (}r'z)
Angiogénese a0
FC 1(1-1) 1(1-1) +
FO 1(1-2) 2 (;-2) 2 (1,;5-2)
Células polimorfonucleares
FC 1(1-1) I (;'1) ! %‘1)
FO 2 (1-2) 2 (?_2) 2 %_2)
Células mononucleares
FC 1,5 (1-2) ! (1',:’25) ! (1§'])
FO 1,5 (0-2) 1,5 SrO-Z) 2 (1,;5-2)
Células gigantes .
FC 1 (0-1) 0 (2'0) 0 ((;-1)
Ed FO 1 (0,75-1,25) 1,5 (1-2) 2 (1-2)
ema
FC 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1,25)
) FO 1(0-2) 1 (0-1) 1(0,75-1)
Hemorragia
FC 1(1-1,25)* 0 (0,25-0)* 0,5 (0-1)
FO 1,5 (1-2) 2 (0’;5_2) 1 (0,75-2)
Necrose
FC 1(1-1,25) 0.5 SYO—I) 1(0-1)
FO 1 (1-1.25) 2 %‘ 2 2(1-2)
Proliferacao fibroblastica 1 (1-1.25)
FC 1(1-1) _T’ 2 (1,75-2)
) FO 1(1-2) 2 (1,75-2)° 3 (2-3)*P
Colageno (Masson) ; .
FC 1 (1-1,25)* 2,5 (1,75-3) 3 (3-3)
) FO 1(0-1) 1(0-2) 0 (0-1,25)
Hiperqueratose
FC 0,5 (0-1,25) 1(0-1) 0 (0-1)
FO 2 (1-2) 1,5(1-2) 1,5 (1-2)
Acantose
FC 1(0-2) 1,5 (1-2) 2 (1-2)
) ) FO 2 (2-2) 2 (2-3) 2 (1-2)
Crosta epidémica
FC 2 (1,75-2) 2 (1-2) 2 (1,5-2,25)
FO 2(0,75-2) 2(1-2) 2 %’2)
Ulceragdo epidérmica 0 (0-0)
FC 2 (1-2) 1(1-1,25)° 8
FO 0(0-0) 0 (0-;),25) 0,5 (0%1,25)
Reepitelizagao a
FC 0.5 (0-1)° 1 (0,;5-2) 2 (1,75-2,25)

FC — Ferida Controle; FO — Ferida Omento.

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

sendo p<0,05.

Simbolos iguais na mesma coluna significa diferenga estatistica entre grupos, sendo: 1 p<0,05; § p<0,01
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Grifico 7. Grafico BoxPlot demonstra o resultado da analise objetiva dos achados histopatologicos neovascularizagdo (NEO), células polimorfonucleares (PMN), células mononucleares (MN),
células gigantes (GIG), edema (EDE), hemorragia (HEM), necrose (NECRO), proliferacdo fibroblastica (FIBRO), presenca de colageno (COLA), hiperqueratose (HIPERQ), acantose
(ACANT), crostas epidérmicas (CROST), ulcera epidérmicas (ULC) e reepitelizagdo (REEP) observados na derme de feridas experimentalmente produzidas (FO e FC) na regido toracica
dorsal dos coelhos, expressa com valores das medianas e intervalos interquartis (25% e 75%) relativos aos escores obtidos nos dias 7, 14 e 28 de pds-operatorio.
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A angiogénese mostrou-se mais intensa nas FO quando comparadas as FC, com
diferenca significativa no 28° dia de avaliagdo (p<0,05). Nas FO o valor da mediana dos escores
de angiogénese mantiveram-se de discreto a moderado nos dois primeiros momentos de
avaliacao (dia 7 e 14), evoluindo para escores levemente mais intensos no dia 28, porém sem
diferenca estatistica entre momentos. Ja nas FC o valor da mediana dos escores de angiogénese
mantiveram-se discretos ao longo de todos os momentos de avaliagao.

A inflamagao (células polimorfonucleares, mononucleares e gigantes) foi mais intensa
nas FO quanto comparadas as FC praticamente em todos os momentos de avaliagdo, com
diferenca significativa nos dias 14 (p<0,05) e 28 (p<0,01) de pos-operatdrio. Nas FC observou-
se uma tendéncia de redu¢ao do valor da mediana dos escores dos trés parametros de inflamagao
(células polimorfonucleares, mononucleares e gigantes) ao longo dos dias avaliados (dia 7, 14
e 28), ainda que sem diferenca estatistica entre momentos. Ja nas FO notou-se o contrario,
houve uma tendéncia de aumento no valor da mediana dos escores dos trés parametros de
inflamacao (células polimorfonucleares, mononucleares e gigantes) ao longo dos dias avaliados
(dia 7, 14 e 28), ainda que sem diferenga estatistica entre momentos.

Apesar do valor das medianas referentes aos escores de edema ndo terem apresentado
diferencas estatisticas entre grupos (FO e FC) ou entre momentos de avaliacdo (dia 7, 14 e 28),
foi possivel notar nas FO uma tendéncia a evolugao no valor das medianas dos escores de edema
de discreto, para discreto a moderado e posteriormente moderado nos dias 7, 14 e 28,
respectivamente, enquanto nas FC estes valores mantiveram-se discretos ao longo do tempo.
No que diz respeito a presenca de hemorragia, o valor das medianas referentes a este escore nas
FO mantiveram-se discretos ao longo dos dias de avaliagdo, sem diferenca entre momentos (dia
7, 14 e 28) ou entre grupos (FC e FO). Ja nas FC observou-se uma redugdo significativa no
valor das medianas referentes aos escores de hemorragia de discreto no dia 7, para ausente no
décimo quarto dia (p<0,05).

Ja em relagdo a necrose, foi possivel notar valor das medianas dos escores mais intensos
nas FO do que nas FC nos dois primeiros momentos de avaliacao (dia 7 e 14), porém com
diferenca estatistica entre grupos (FC e FO) apenas no décimo quarto dia (p<0,05). Nas FO
houve uma tendéncia de aumento no valor das medianas dos escores de necrose do sétimo ao
décimo quarto dia, com evolugdo de discreto a moderado no dia 7 para moderado no dia 14, e
posterior reducdo para discreto no 28° dia de avaliacdo, porém sem diferenca estatistica entre
momentos. Nas FC o valor das medianas referentes aos escores de necrose mantiveram-se
discretos ao longo das avaliagdes (dia 7, 14 e 28).

Ambos os grupos (FC e FO) mantiveram o valor das medianas dos escores referentes a
proliferagao fibroblastica semelhantes, com excecao do segundo momento de avaliacao (dia
14), onde nas FO observou-se maior quantidade de fibroblastos quando comparado ao dia 7
(p<0,05), sendo o valor da sua mediana significativamente mais elevado que nas FC (p<0,05)
neste momento (dia 14). Com relagdo a producdo de colageno, avaliado pela coloragdo
tricromio de Masson, tanto nas FC quanto nas FO observou-se valores das medianas referentes
aos escores que evoluiram significativamente de discreto a moderado e intenso ao longo dos
momentos de avaliacdo (dia 7, 14 e 28, respectivamente), com diferenca estatistica entre os dois
primeiros momentos de avaliacao (dia 7 e 14) e o dia 28 nas FO (p<0,05), e entre o dia 7 € os
demais momentos (dia 14 e 28) nas FC.

Em ambos os grupos (FC e FO) foi possivel observar escores semelhantes em relacao a
hiperqueratose e acantose, sem diferenca estatistica entre grupos (FC e GO) e entre momentos
(dia 7, 14 e 28). Em relagdo a hiperqueratose, observou-se uma tendéncia de aumento na
intensidade do valor das medianas entre o dia 7 e o dia 14, com posterior redug¢ao no vigésimo
oitavo dia de forma ndo significativa. Ja em relacdo a acantose, notou-se uma redugdo no valor
das medianas referentes a esse escore de moderado no sétimo dia de avaliagao a discreto a
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moderado nos demais dias (dia 14 e 28) nas FO, enquanto nas FC houve evolucio do valor das
medianas de discreto no dia 7, discreto a moderado no dia 14 e moderado no 28° dia, entretanto,
sem diferenca estatistica.

O valor das medianas referentes aos escores de crosta na epiderme manteve-se
moderado em todos os dias de avaliagdo tanto nas FO quanto nas FC, sem diferenca entre grupos
(FC e FO) ou entre momentos (dia 7, 14 e 28). A ulceracao epidérmica das FO seguiu o mesmo
padrdo descrito anteriormente para presenca de crostas, com o valor das medianas referentes
aos escores mantendo-se moderado ao longo das avaliagdes, sem diferenga entre momentos (dia
7, 14 e 28), porém com diferenca estatistica entre os grupos (FC e FO) no 28° dia de avaliacao
(p<0,01). Em contrapartida, nas FC a ulceras epidérmicas reduziu ao longo dos dias de
avaliagdo, com o valor das medianas evoluindo de moderado no dia 7, para discreto no dia 14
e ausente no vigésimo oitavo dia, com diferenga significativa entre os dois primeiros momentos
de avaliagdo (dia 7 e 14) e o dia 28 (p<0,05).

Em relagdo a reepitelizagdo, observou-se uma diferenga significativa entre os grupos
(FC e FO) sobretudo nos dias 14 (p<0,05) e 28 (p<0,05), com as FC apresentando valor das
medianos dos escores de reepitelizacdo mais intensos quando comparadas as FO. Foi possivel
observar que nas FO houve evolugdo muito sutil no que diz respeito a reepitelizagao ao longo
dos dias de avaliacao (dia 7, 14 e 28), com o valor das medianas evoluindo de ausente nos dias
7 e 14 para ausente a discreto no 28° dia de avaliacdo, sem diferenca estatistica entre momentos.
Ja nas FC esta evolu¢do foi mais intensa, com o valor das medianas evoluindo de ausente a
discreto no sétimo dia, a discreto no 14° e moderado no dia 28 de pds-operatorio, com diferenga
significativa entre o primeiro e o Ultimo momentos (dia 7 e 28) de avaliagdo (p<0,05).

As figuras 31 a 37 ilustram os principais parametros microscOopicos observados na
histopatologia de ambos os grupos (FC e FO).

Figura 31. Fotomicrografias de feridas cirrgicas experimentais em regido toracica dorsal de coelhos sem (FC)
implantagdo de enxerto omental livre eutanasiados com 7 dias de pos-operatorio, HE. A. Reepitelizagdo
incompleta (asterisco preto) e leve a moderada fibrose (setas pretas). Escala 100 um. B. Moderado a acentuado
infiltrado inflamatoério misto (cabega de seta amarela) com edema e leve a moderada deposicdo de colageno (setas
pretas). Escala 50 pm.
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Figura 32. Fotomicrografias de feridas cirrgicas experimentais em regido toracica dorsal de coelhos sem (FC)
implantagdo de enxerto omental livre eutanasiados com 14 dias de poés-operatorio, HE. Notar reepitelizagdo
completa recoberta por crosta (cabega de seta verde), leve inflamagdo mononuclear na derme superficial e
moderada deposicdo de colageno (setas pretas). Escala 200um.

Figura 33. Fotomicrografias de feridas cirirgicas experimentais em regido toracica dorsal de coelhos sem (FC)
implantag@o de enxerto omental livre eutanasiados com 28 dias de pés-operatdrio, HE. Reepitelizago (asteriscos
pretos) e integralizacdo total do enxerto com marcada fibrose (setas pretas), neovascularizagio (circulos pretos) e
leve infiltrado inflamat6rio mononuclear na derme superficial (cabegas de seta amarelas). Escala 200 pm (A e B).

56



Figura 34. Fotomicrografias de feridas cirurgicas experimentais em regido toracica dorsal de coelhos com (FO)
implantagdo de enxerto omental livre eutanasiados com 7 dias de pds-operatério, HE. A. Leve reepitelizacdo
(asterisco preto) em parte do enxerto, com formagdo de crosta (cabega de seta verde). Escala 200 um. B. Moderada
acantose com hiperqueratose (asteriscos pretos), edema e fibrose na derme superficial (setas pretas). Escala 50
pm. C. Nota-se também, na derme, areas multifocais de acentuado infiltrado inflamatorio misto (cabega de seta
amarela), além da presenca do enxerto omental livre (adipocitos omentais remanescentes) (asterisco vermelha).
Escala 20pum. D. Moderada neovascularizagdo na derme profunda (circulos pretos). Escala 20pum.
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Figura 35. Fotomicrografias de feridas cirurgicas experimentais em regido toracica dorsal de coelhos com (FO)
implantagdo de enxerto omental livre eutanasiados com 14 dias de pds-operatorio, HE. Nota-se auséncia de
reepitelizacdo (asteriscos pretos), com formagdo de crosta (A e B) (cabega de seta verde) e moderado a acentuado
infiltrado inflamatério misto (B) (cabeca de seta amarela). Escala 200 um (A e B). C. Derme profunda com
moderado a acentuado infiltrado inflamatério misto, associado a necrose ¢ edema. D. Notar o enxerto omental
(adipécitos omentais remanescentes) na derme profunda (asterisco vermelho), permeado por leve a moderado

infiltrado inflamatério misto (cabega de seta amarela) e células gigantes multinucleadas (circulo preto). Escala 50
pm (C e D).
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Figura 36. Fotomicrografias de feridas cirurgicas experimentais em regido toracica dorsal de coelhos com (FO)
implantag@o de enxerto omental livre eutanasiados com 28 dias de pds-operatorio, HE. A. Derme superficial com
presencga de reepitelizag@o (asterisco preto), soltura completa da crosta (enxerto cutaneo) (cabega de seta verde),
focos discretos de infiltrado inflamatorio misto (cabega de seta amarela) e moderada proliferacdo de coladgeno
(setas pretas). Escala 200 um. B e C. Derme superficial, sobre o enxerto omental (adipocitos omentais) (asterisco
vermelho), com reepitelizagdo incompleta (asteriscos pretos), formacao de crosta (C) (cabeca de seta verde) e
acentuado infiltrado inflamatério misto. Escala 200 um (B) e 100 pm (C). D. Derme superficial, sobre o enxerto
omental (adipocitos omentais remanescentes) (asterisco vermelho), com auséncia de reepitelizagdo (asterisco
preto), e moderado infiltrado inflamatério misto (cabega de seta amarela). Escala 100 pm.
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7 DIAS

14 DIAS

28 DIAS

Figura 37. Fotomicrografias de feridas cirirgicas experimentais em regido toracica dorsal de coelhos com (FO) e
sem (FC) implantagdo de enxerto omental livre eutanasiados com 7, 14 e 28 dias de p6s-operatorio, na coloragdo
Tricromio de Masson. E possivel observar a evolugdo crescente na producio de colageno ao longo dos dias
avaliados em ambos os grupos, que apresentaram aspecto mais discreto de colagenizagdo com 7 dias, moderado
com 14 dias e acentuado com 28 dias. Escala 50 pum (A, B e D), 100 um (C) € 200 pum (E e F).
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5 DISCUSSAO

O resultado das avaliagdes clinica e anatomopatoldgica (macroscopica e microscopica)
sugeriram que, apesar do enxerto omental ter se mantido viavel e sem efeitos deletérios ao local
de aplicacao (leito receptor), ele ndo exerceu influéncia positiva na integracdo dos enxertos
cutaneos em malha aplicados em feridas experimentais de coelhos.

O aumento de volume observado na regido da ferida cirtirgica experimental foi uma
caracteristica marcante na avaliacdo clinica dos enxertos cutaneos, o que sugere importantes
reagdes organicas no que tange ao enxerto omental. Acredita-se que o aumento de volume de
textura macia palpado, sobretudo nas bordas dos enxertos cutidneos, nas primeiras 72 horas de
poOs-operatorio esteja relacionado a resposta inflamatoria com produgdo de edema, em ambos
os grupos, conforme observado também por Fernandes et al. (2022), que utilizaram enxerto
omental LSMAV sobre feridas cutaneas suturadas por primeira intengdo em coelhos. Sugere-se
que esse achado esteja relacionado ao mecanismo de embebicao plasmatica, quando o plasma
que transuda do leito receptor ¢ absorvido pelo enxerto de pele formando uma malha de fibrina
que serve para sua fixacao e nutri¢do, o que causa edema, que atinge seu pico em 48 a 72 horas
de pds-operatdrio, e € absorvido a medida que a drenagem vascular e linfatica ¢ restabelecida
(Franco; Silva, 2002). Por se tratar de um procedimento de enxertia, no qual o fragmento
omental ndo possui conexdes vasculares e linfaticas, supde-se que as reacdes fisioldgicas e
metabdlicas nas FO tenham sido mais intensas e prolongadas do que nas FC, bem como os
sinais cardinais da inflamagdo, o que explica o aumento de volume mais intenso e prolongado
nesse grupo. Outros estudos utilizando enxerto omental livre em cirurgias ortopédicas (Baltzer
etal.,2015; Ree et al., 2016; Ree et al., 2018) também observaram edema e inchago na regiao
da ferida cirargica com implantagao de enxerto omental.

O aumento de volume de textura firme palpado a partir do terceiro dia de pds-operatorio
nas FO sugere, bem como os achados de Thompson e Pollock (1945), que esse seja 0 momento
no qual iniciam-se as ramificacdes vasculares e liberacdo de fatores de crescimento apos
aderéncia do enxerto omental ao local de implantagdo. Dados similares foram descritos por
Teixeira et al. (2020), que utilizaram enxerto omental LSMAV sobre feridas suturadas por
primeira intencao em gatas, relatando marcado aumento de volume na regido de implantagao
do enxerto omental livre, com 72 horas de pds-operatdrio, que se manteve visivel e/ou palpavel
por até 35 dias apos procedimento de enxertia; e Fernandes et al. (2022), que utilizaram enxerto
omental LSMAV sobre feridas cutaneas suturadas por primeira intencdo em coelhos,
observando aumento de volume de textura firme, sobretudo na regido central das feridas, a
partir do segundo dia de pds-cirurgico, que se manteve visivel, palpavel ou ambos até o tltimo
momento de avaliagcdo (28° dia de pos-cirurgico). Sugere-se que essa alteracao de volume com
consisténcia firme possivelmente esteja relacionada a “ativacdo” do omento frente a injuria
tecidual, o que, conforme Litbarg e colaboradores (2007), desencadeia aumento de 15 a 20
vezes em sua massa, sobretudo nos “Milk Spots” (aglomerados de células leucocitarias),
acompanhado de intensa liberacao de citocinas e estimulo aos processos de reparo. No presente
trabalho, esse aumento de volume firme foi observado sobretudo nas laterais dos enxertos
cutaneos nas FO, sugerindo que o enxerto omental tenha se deslocado para a regido lateral
devido a posigao das feridas experimentais (de cada lado da regido toracica dorsal) em virtude
da gravidade.

A fase inflamatoéria da cicatrizacao de feridas cutaneas, que dura normalmente de trés a
cinco dias, € caracterizada pela exsudacao de plasma e mediadores inflamatdrios (exsudato
inflamatério) em virtude da vasodilatacdo reflexa e aumento da permeabilidade vascular apds
ativagdo plaquetaria (Rozman; Bolta, 2007; Silva, 2012). Este fato explica a produgdo de
exsudato inflamatdrio, em ambos os grupos deste trabalho, nos dois primeiros momentos de
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avaliagdo (dia 3 e 5 de pos-operatdrio). Contudo, a produgdo de exsudato inflamatorio por mais
tempo nas FO, quando comparado as FC, reforca a hipotese da ocorréncia de reacdo
inflamatoria mais intensa e prolongada neste grupo, possivelmente devido ao fragmento
omental livre que, além de ser um material enxertado, mesmo que seja autdgeno, nao possui
inicialmente conexdes vasculares e linfaticas que facilitem a drenagem dessas secregdes.

Na avaliagdo clinica da viabilidade dos enxertos cutineos um aspecto relevante foi a
coloragdo ao longo dos momentos avaliados. Foi possivel notar que os enxertos de pele das FO
evoluiram, ja nos primeiros momentos de avaliacao, para escores de coloracdo moderados a
elevados (de 3 a 6) enquanto, nas FC, essa evolucao ocorreu de forma mais tardia. Sugere-se
que, uma vez que o enxerto omental precisa refazer suas conexdes vasculares para se manter
viavel em torno de trés a sete dias ap0s a sua implantacao no leito receptor (Thompson; Pollock,
1945; Fernandes ef al., 2022), o fragmento omental acabe por agir como um “obstaculo” para
a inosculacdo do enxerto cutaneo. Maraliakbari e Mackay (2006) relatam que qualquer
obstaculo entre o enxerto cutaneo e o leito receptor pode resultar em falha na sua integracao,
sobretudo por dificultar a ocorréncia da fase de inosculagdo, na qual os capilares do leito e do
enxerto iniciam suas anastomoses vasculares, sendo essa fase evidente com 48-72 horas de pos-
operatorio. Dados semelhantes foram observados por Reis Filho ef al. (2017) que compararam
o uso da membrana amniotica com e sem terapia a laser, terapia a laser apenas e tratamento
controle sobre enxertos cutdneos em coelhos nos dias 3, 7 e 15 de pds-operatdrio, relatando
maior producdo de exsudato e coloragdes escurecidas dos enxertos de pele ao longo dos
momentos de avaliagdo nos grupos com membrana amnidtica, provavelmente pela interpolacao
da membrana amnidtica a inosculacao dos enxertos cutaneos.

Desta forma, os escores de coloracao elevados (arroxeado, amarelado, amarronzado e
enegrecido) nas FO ja com cinco dias de pos-cirargico, possivelmente refletem, de forma
precoce, a desvitalizacdo dos enxertos cutineos por falha na sua integracdo, o que foi
corroborado pelo fato de nenhum dos enxertos cutdneos apresentarem “pega” nesse grupo. Os
escores de coloragdo mais baixos (palido, rosea e avermelhado) observados nas FC, associados
a maior taxa de sucesso na integracdo dos enxertos de pele (41,7%), sugerem que, nesse grupo,
a integracdo dos enxertos cutdneos ocorreu conforme exposto na literatura, descrevendo-se
evolucdo dos enxertos para coloracdes mais intensas apds falha na revascularizagdo em torno
do 14° dia de pés-operatério (Franco; Silva, 2002; Pavletic, 2010b; Macphail, 2014; Huppes et
al., 2022), conforme observado nos enxertos cutaneos das FC que ndo apresentaram “pega”. A
evolugdo mais favoravel dos enxertos cutaneos em leito desprovido de tecido de granulacdo e
sem uso de técnicas adjuvantes (como o enxerto omental, por exemplo), como ocorreu no
presente trabalho, também foi relatado por Gomez (2016), que comparou a integragdo e
evolugdo de enxertos de pele sobre leito receptor sem tecido de granulagdo associado ou nao ao
uso de células tronco mesenquimais xenogenas em coelhos, observando boa evolugdo nas
feridas experimentais, sem diferenca estatistica entre os tratamentos, concluindo que a
reepitelizacdo de auto-enxertos cutaneos em malha sobre superficie desprovida de granulagao
em coelhos provavelmente ndo necessita de técnicas adjuvantes, sendo importante, entretanto,
que os enxertos sejam aplicados em leitos “frescos” isentos de infeccdo e debris (Swain, 2007).

No que diz respeito as caracteristicas de ressecamento e desvitalizacdo dos enxertos
cutaneos, as anotagdes reiteram as hipdteses levantadas nos paragrafos acima referentes a
coloracdo das feridas experimentais. As FO apresentaram escores de desvitalizagdo e
ressecamento ja nos primeiros momentos de avaliacao, sendo que ambos os aspectos evoluiram
de forma intensa com o passar dos dias pds-operatorios, com formagao de crosta em alguns
animais, o que possivelmente explica os escores de coloracdo elevados observados nesse grupo,
de forma precoce, uma vez que enxertos de pele desvitalizados comumente possuem coloracdes
mais escuras e intensas (Franco; Silva, 2002; Pavletic, 2010b; Macphail, 2014; Huppes et al.,
2022). O fato dos enxertos cutaneos, nas FO, terem evoluido para desvitalizagdo mais
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rapidamente, se refletiu também na deiscéncia de suturas, que nesse grupo ocorreu com maior
intensidade e de forma mais precoce do que foi observado nas FC.

Na avalia¢do anatomopatologica macroscdpica, o enxerto omental LSMAYV, implantado
sob enxertos cutdneos em coelhos, apresentou evolugdo semelhante, em alguns aspectos, a
implantagdo em outros sitios como pulmao (Thompson; Pollock, 1945), osso (Oloumi et al.,
2006) e feridas cutaneas suturadas por primeira inten¢do (Fernandes ef al., 2022). No sétimo
dia de pos-operatério a aderéncia do enxerto de omento a ferida experimental, semelhante ao
que ocorre rotineiramente na cavidade abdominal em situacdes de injuria (traumatica ou
cirargica), demonstrou que, mesmo de forma livre 0 omento manteve sua caracteristica de
adesdo amplamente conhecida (Hosgood, 1990; Konturek et al., 1994; Greca et al., 1998;
Koppe et al., 2014). Essa aderéncia, associada ao aumento de volume firme observado
sobretudo na lateral das FO, corrobora as hipoteses de Thompson e Pollock (1945) e Litbarg et
al. (2007), respectivamente, no que diz respeito as conexdes vasculares do omento apds uma
semana de implantagdo e a sua “ativacao” frente a injuria tecidual.

Sugere-se que a coloragdo arroxeada e hiperémica da regido do enxerto omental no
sétimo e décimo quarto dias de pds-operatorio, na avalicdo post mortem macroscopica, pode
ser explicada pela intensa reacdo inflamatodria e congestao vascular do omento nesses momentos
de avaliagdo, evoluindo para sua coloragcdo creme amarelada natural no vigésimo oitavo dia de
pos-operatorio. Fernandes e colaboradores (2022) observaram o abrandamento das reagdes
inflamatoérias e congestio vascular do enxerto omental de forma mais rapida, com o fragmento
omental apresentando coloracao normal ja no décimo quarto dia de pos-operatorio. Entretanto,
cabe ressaltar que no trabalho citado o omento foi aplicado sob feridas cutaneas suturadas,
enquanto no presente trabalho o fragmento omental era aplicado sob enxertos cutaneos, que
oferecem uma injuria tecidual e trauma cirurgico mais acentuados, além do enxerto de omento
ficar “exposto”, uma vez que se pronunciava pela malha dos enxertos cutaneos, o que pode
explicar as reagdes organicas e metaboOlicas mais intensas e prolongadas observadas na
macroscopia das FO ao longo dos dias avaliados.

Apesar do aspecto do enxerto omental no dia 28 se assemelhar as observacdes de
Oloumi et al. (2006), que também visualizaram, na avaliagdo anatomopatoldgica macroscépica,
firme aderéncia de coloragdo amarelada ao osso sugerindo absorcao dos adipécitos, a avaliagao
microscopica do presente estudo demonstrou que os adipocitos ainda se apresentavam normais
e viaveis no 28° dia. Neste momento de avaliacdo foi possivel observar uma redugdo das areas
arroxeadas e hiperémicas nas FO, porém, nas imagens onde empregava-se foco luminoso nos
fragmentos cutaneos (contendo as feridas experimentais) rebatidos, notou-se nesse grupo uma
area intensamente avermelhada, que sugere, juntamente a intensa angiogénese observada na
microscopia (com diferenga estatistica entre grupos), acentuada neovascularizagdo, aumento na
densidade de vasos sanguineos e teor de sangue na area do omento. A reducdo das areas
arroxeadas e hiperémicas nas FO, manutencdo da neovascularizacdo, redu¢do de volume e
coloragdo natural do fragmento omental no vigésimo oitavo dia de avaliagdo podem sugerir um
abrandamento nas respostas organicas ao enxerto, ¢ possivel evolugdo para o reparo da ferida
experimental.

No que tange as caracteristicas do leito receptor na avaliagdo macroscopica post mortem
das FO, ainda que se tenha observado maior reagdo inflamatoria e focos hemorragicos, que
apresentaram atenuacdo ao longo dos dias avaliados, ndo foi possivel detectar sinais de
alteragdes mais graves, como necrose, no local de aplicagdo do enxerto omental. Com exce¢ao
do 14° dia de avaliacdo, os parametros de hemorragia e necrose na histopatologia nao
apresentaram diferenca estatistica entre os grupos, corroborando os resultados da macroscopia.
Cabe ressaltar que a necrose observada nas FO sobretudo na derme profunda préoximo a
musculatura, com diferenga estatistica apenas aos 14 dias, pode ter sido resultado do trauma
cirargico causado pela divulsdo durante a confeccao das feridas experimentais.
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A avaliacdo anatomopatoldgica, tanto macro quanto microscopica, corroboram os
achados da avaliacdo clinica, demonstrando haver resposta inflamatéria mais intensa e
prolongada nas FO quando comparadas as FC. Os sinais cardinais da inflamac¢ao, sobretudo
edema e hiperemia, observados mais intensamente na macroscopia das FO, em todos os
momentos de avaliagdo, se refletem também na maior presenca de células inflamatorias
(polimorfonucleares e mononucleares) na microscopia desse grupo, sobretudo nos dias 14 e 28
de pos-operatorio. A presenca de células inflamatorias (polimorfonucleares € mononucleares),
em ambos os grupos no dia 7, sem diferenca estatistica, era esperada e pode ser explicada uma
vez que, na inflamacdo aguda e inicial, os neutréfilos s@o as primeiras células a chegarem ao
local da ferida, na sequéncia, cerca de 48 a 96 horas ap6s lesdo, os macrofagos atingem seu
pico e, por fim, mediados pela liberacao de fatores quimiotaticos, ocorre entdo a migracao dos
linfocitos (Singer; Clark, 1999; Hosgood, 2013; Childs; Murthy, 2017).

Entretanto aos 14 e 28 dias seria esperado, seguindo a fisiologia da cicatrizagdo, uma
maior deposi¢do de matriz extracelular e diminui¢do no nimero de células inflamatorias ou até
da neovascularizagdo e fibroblastos (Singer; Clark, 1999; Hosgood, 2013; Childs; Murthy,
2017), o que ndo foi observado na microscopia das FO, que apresentaram maior quantidade de
células inflamatorias, proliferagdo fibrobléstica (no dia 14) e neovascularizagdo (dia 28) do que
as FC evidenciando, portanto, a manutencao prolongada da fase inflamatoria nesse grupo. A
implantacdo do enxerto omental parece ter ocasionado processo inflamatdrio mais intenso e
prolongado, o que pode estar associado ao procedimento de enxertia, ainda que de um material
autdgeno, e a “ativacdo do omento”, sendo ele uma fonte de citocinas, fatores quimiotaticos,
células e mediadores inflamatérios (Litbarg et al., 2007; Azari et al., 2012; Uchibori et al.,
2017).

Ainda, de acordo com Sheikh e colaboradores (2015), a presenca de células gigantes,
conforme observado na microscopia das FO, ¢ uma resposta comum a implantacdo de
biomateriais, e ocorre devido a acdo do macrofago tipo 1, que possui agdo pro-inflamatéria e
estd presente na inflamacdo cronica. Estudos utilizando imunohistoquimica e PCR
demonstraram que a implantacdo do omento pode facilitar a expressdo de sinalizadores que
mobilizam células inflamatorias, sobretudo macréfagos do tipo 2, que produzem citocinas anti-
inflamatdrias e estdo associadas sobretudo ao remodelamento e reparo (Matoba et al., 1996;
Uchibori ef al., 2017). Entretanto, no presente trabalho, os eventos relacionados a resposta
inflamatéria e condugdo do reparo tecidual apontam, provavelmente, para uma agdo prod
inflamacao, sugerindo a atuacdo dos macrdfagos do tipo 1, cabendo ressaltar, todavia, que nesse
estudo ndao foram realizadas avaliagdes (imunohistoquimica e PCR) que permitissem a
diferenciagdo do tipo de macrofago predominante nas feridas experimentais.

Observando-se o abrandamento dos sinais cardinais da inflamacao, ainda que de forma
lenta, ao longo dos dias avaliados na macroscopia, bem como a contracao epitelial nas FO apds
perda dos enxertos cutdneos com 28 dias, € possivel sugerir que, ainda que tenha ocorrido
prolongamento da fase inflamatoéria, as feridas com implantagdo do enxerto omental LSMAV
estavam evoluindo para cicatrizacdo, o que se refletiu na avaliagdo microscopica da
colagenizagdo, que demonstrou evolucdo progressiva, sem diferenca estatistica, tanto nas FO
quanto nas FC. Entretanto, parece ter ocorrido atraso nos eventos de reparo, uma vez que as FO
apresentaram processo de contracdo epitelial menos avangado, com tecido de granulagdo
desorganizado e de aspecto “exuberante” na avaliacdo clinica e anatomopatologica (macro e
microscopica), além de apresentarem menor taxa de reepitelizacdo (dias 14 e 28) e mais ulceras
na epiderme (dia 28) na microscopia comparadas as FC.

Deve-se ressaltar também os diferentes resultados obtidos na utilizacdo do enxerto
omental LSMAV em feridas suturadas por primeira inten¢do, como realizado por Fernandes e
colaboradores (2022) que obtiveram influéncia positiva do omento no reparo cutaneo, em
contraponto a aplicagdo do omento no estudo de Henriques (2018), em feridas abertas
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manejadas por segunda intencgdo, “exposto” e suturado as margens da lesdo, quando nao foi
observado estimulo a cicatrizagdo, semelhante aos dados encontrados no presente estudo. Os
diferentes resultados relatados acima sugerem que a metodologia relacionada ao tipo e
abordagem das feridas experimentais, bem como situagdo do enxerto omental apos sua
implantagdo, influenciam sobremaneira na resposta do omento no que diz respeito ao reparo
cutaneo. Quanto ao tipo e abordagem das feridas, ¢ importante destacar que feridas suturadas
por primeira inten¢do apresentam processo de reparo simples e rdpido quando comparadas a
feridas abertas cicatrizando por segunda inten¢ao ou enxertos cutaneos de pele. Além disso, no
trabalho de Fernandes et al. (2022) o fragmento omental ndo se encontrava “exposto”, como
ocorreu no trabalho de Henriques (2018) e no presente estudo, no qual, apesar de ndo estar
completamente “exposto”, acabava por se pronunciar através da malha dos enxertos cutaneos,
sendo possivel que essa situagdo tenha contribuido para os resultados aqui apresentados.

Ainda que o enxerto omental LSMAV ndo tenha apresentado influéncia positiva na
integragdo de enxertos cutaneos em malha, os presentes autores sugerem sua utilizacdo em
feridas suturadas por primeira intencao, conforme relatado por Teixeira et al. (2020) e
Fernandes et al. (2022), especialmente em animais que apresentem comorbidades e
complicagdes metabodlicas que afetem a cicatrizagdo cutdnea. Além disso, deve-se considerar
sua possivel influéncia positiva na integragao de retalhos cutdneos de padrao subdérmico e
axial, como observado em dois casos clinico cirurgicos relatados por Fernandes et al. (2020),
uma vez que nessas técnicas o fragmento ndo fica “exposto” e os retalhos mantém suas
conexodes vasculares, diferentemente do que € observado nos enxertos cutaneos livres. Cabe
ressaltar ainda que a execucdo das técnicas cirirgicas de coleta e implantagdo do enxerto
omental LSMAV foi considerada simples, rapida e facil, ndo impondo complexidade ao
experimento, tampouco ocasionando complicacdes trans operatorias, o que se demonstra como
ponto favoravel quando comparado ao uso do retalho de omento pediculado, o qual estd
associado a maiores taxas de complicacio como hemorragias, peritonite e herniagdes
(Saifzadeh et al., 2009). Esta modalidade de enxertia omental também foi previamente utilizada
por outros autores no esdfago (Azari et al., 2012) e em procedimentos ortopédicos (Baltzer et
al., 2015; Ree et al., 2016; Ree et al., 2018), ndo sendo relatadas complicagdes decorrentes da
cirurgia. O tnico inconveniente encontrado pelos cirurgides do experimento, no que diz respeito
ao desempenho dos procedimentos cirtrgicos, referiu-se a realizagdo das suturas para
implantacdo dos enxertos cutdneos uma vez que o enxerto omental se pronunciava através da
rafia, entretanto, essa dificuldade ndo impediu o desempenho favoravel da técnica, nem
ocasionou maiores complicagdes trans operatorias, assim como relatado por Baltzer et al.
(2015), que utilizaram o enxerto omental livre sobre implantes metalicos no tratamento de
fraturas de radio e ulna.
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6 CONCLUSAO

Conclui-se que o enxerto omental LSMAYV, apesar de ter permanecido viavel e sem
efeitos deletérios ao leito receptor, ndo apresentou influéncia positiva na integracdo de enxertos
cutaneos em malha aplicados em modelo experimental de ferida em coelhos, gerando intensa e
prolongada resposta inflamatoria, bem como atraso no processo de reparo tecidual.
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8 ANEXOS

Anexo 1. Certificado de aprovacio na Comissdo de Etica no Uso de Animais do Instituto de
Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro.

UFRRJ Comisséo de Etica no C‘.‘E

Universidade Federal Rural Uso de Animais
do Rio de Janeiro Instituto de Veterinaria J /S A

CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada "Influéncia do Enxerto Omental Livre sem Microanastomose Vascular na Integragao de
Enxertos Cutaneos em Malha Aplicados em Ferida Experimental de Coelhos", protocolada sob o CEUA n® 1736220722 (b 002349), SOb
a responsabilidade de Marta Fernanda Abuquerque da Silva e equipe; Maria Eduarda dos Santos Lopes Fernandes; Viviane
Horta Gomes; Anna Julia Rodrigues Peixoto; Ana Carolina de Souza Campos; Cristiano Chaves da Veiga Pessoa - que envolve a
produgdo, manutencao e/ou utilizagdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem), para fins de
pesquisa cientifica ou ensino - esta 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 Comisséo de Etica no Uso de Animais da Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
(CEUA/UFRR]) na reunido de 05/09/2022.

We certify that the proposal "Influence of Free Omental Graft without Vascular Microanastomosis on the Integration of Mesh
Cutaneous Grafts Applied to Experimental Wounds in Rabbits", utilizing 24 Rabbits (24 males), protocol number CEUA 1736220722
(D 002349), under the responsibility of Marta Fernanda Abuquerque da Silva and team; Maria Eduarda dos Santos Lopes
Fernandes; Viviane Horta Gomes; Anna Julia Rodrigues Peixoto; Ana Carolina de Souza Campos; Cristiano Chaves da Veiga Pessoa
- 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 09/05/2022.

Finalidade da Proposta: Pesquisa (Académica)

Vigéncia da Proposta: de 09/2022 a 04/2023 Area: Medicina E Cirurgia Veterinaria

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 Biotério de Utilizagdo [JCentro Cirlrgico de Extensao e Experimentagao
em Cirurgia Veterinaria[] do Instituto de Veterindria da UFRR), localizada no Km 07 da BR 465, Municipio de Seropédica, Estado do
Rio de Janeiro, CEP 23890-000.

Seropédica, 05 de dezembro de 2022

Prof. Dr. Fabio Barbour Scott Viviane de Souza Magalhées
Coordenador da Comissao de Etica no Uso de Animais Vice-Coordenadora da Comissao de Etica no Uso de Animais
Instituto de Veterinria 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: 29 a 6° das 8 as 17h : e-mail: ceva.iv.ufrrj@gmail.com
CEUA N 1736220722



Anexo 2. Ficha de avalia¢do clinica utilizada para avaliagdo macroscopica das feridas cirurgicas
experimentalmente produzidas na regido toracica dorsal de coelho apds implantacdo de enxerto

omental LSMAV e confecgdo dos enxertos cutdneos em malha.

Avaliagao macroscopica dos enxertos

N° animal Grupo Peso Inicial
P (Kg)
D_ata c!a Data o da Dia PO
Cirurgia Avaliagao
LADO
Aumento de % Localizagao Deiscéncia % Localizacédo
Volume de sutura
Ausente O 0 Ausente O 0
_ 0, lem 1cm ] 259, lem 1cm
Discreto O <25% Discreto o | =%
25- lem I | | 25- lem I | |
Moderado O 75% Moderado O | 759,
STgep | L [ S750p ] o [ ]
Intenso O Intenso O
. ~ Coloracao do . .
Pres_en_qa df % Localizagao ¢ % Localizagao
desvitalizacao enxerto
G
0 . 0
Ausente 0 Palido o
3 lem 1cm — 5 lem 1cm
Discreto o | <% i Roseo o | <25% N
lem lem
25- Azulado 0 25-
Moderado O 5% || | || 5% || | ||
>75% Enegrecidoo | >75%
Intenso m|
Secrecao % Localizacao Secregdo Localizacao
(quantidade) ’ ¢ (aspecto) ¢
0
Ausente a em | 1em Ausente a en | 1em
<25% Exsudato
i 0O w| 1] . .. wn| 1|
Discreto ‘ | inflamatério o |
Moderado O 2o | e L Purulento o [=|! ||
0,
Intenso O >7%% Hemorragico ]

Qutras Observacoes Relevantes:
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Anexo 3. Ficha de andlise histopatologica utilizada para avaliagdo das feridas cirurgicas experimentalmente
produzidas na regido toracica dorsal de coelho apds implantagdo de enxerto omental LSMAV e confec¢do dos
enxertos cutaneos em malha.

FICHA DE ANALISE HISTOPATOLOGICA

DATA: N° ANIMAL:
FERIDA: Direita [] Esquerda[]
Proliferagio vascular/angiogénese
O Ausente (0)
[0 Discreta (1)
[d Moderada (2)
[ Intensa(3)
Inflamagao Cél. mononuclares Cél. polimorfonucleares
[ Ausente (0) O Ausente (0) [0 Ausente (0)
O Discreta (1) [0 Discreta (1) [0 Discreta (1)
[J Moderada (2) [ Moderada (2) [0 Moderada (2)
1 Intensa(3) [ Intensa (3) [0 Intensa (3)
Proliferagao fibroblastica Colagenizagdo (HE) Colagenizagdo (Masson)
[ Ausente (0) [0 Ausente (0) [0 Ausente (0)
[0 Discreta (1) [0 Discreta (1) [0 Discreta (1)
[ Moderada (2) [d Moderada (2) [J Moderada (2)
[ Intensa (3) [ Intensa(3) O Intensa (3)
Reepitalizagao Hiperqueratose Acantose
[0 Ausente (0) [ Ausente (0) [ Ausente (0)
[] Discreta (1) O Discreta (1) [ Discreta/Focal (1)
1 Moderada (2) [ Moderada (2) [ Moderada/Multifocal (2)
[ Intensa (3) [ Intensa(3) [Jintensa/Multifocal (3)
Necrose Hemorragia Edema
[ Ausente (0) O Ausente (0) O Ausente (0)
[0 Discreta (1) [ Discreta (1) [0 Discreta (1)
[OModerada (2) [0 Moderada (2) [0 Moderada (2)
O Intensa (3) [0 Intensa (3) [0 Intensa (3)
Cél. Gigantes Crosta na Epiderme Ulcera na Epiderme
[ Ausente (0) [ Ausente (0) [J Ausente (0)
[0 Discreta (1) [ Discreta/Focal (1) [ Discreta/Focal (1)
[0 Moderada (2) [1 Moderada/Multifocal (2)  |[C] Moderada/Multifocal (2)
[ Intensa (3) [ Intensa/Multifocal (3) [Jintensa/Multifocal (3)
Observagées:
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