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em coelhos (Oryctolagus cuniculus). Tem-se em A, B, C procedimentos de
cecorrafia com fio de quitosana. Fotomicrografia Optica corada em H&E e
magnificacdo de 25x em que mostra area de necrose (ao centro) e interrupcao da
continuidade da mucosa no 5° dia pds-operatorio (A). Fotomicrografia optica
com coloracdo H&E e magnificacdo de 25x que ilustra reagdo inflamatoria
fibromononuclear discreta ao redor do fio de sutura, no 15° dia pds-operatorio
(B). Fotomicrografia 6ptica com coloragdo Tricromio de Masson e magnificagdo
de 25x, que ilustra a presenca moderada de tecido de granulacdo e discreta
deposicao de colageno no 25° dia pés-operatério (C). Nas imagens D, E, F, tem-
se procedimentos de cecorrafia com fio de poliglecaprone. Fotomicrografia
Optica com coloracdo H&E e magnificacdo de 25x, que mostra regido de necrose
ao redor do fio de sutura e descontinuidade das bordas da ferida no 5° dia pds-
operatdrio (D). Fotomicrografia éptica com coloracdo H&E e magnificacdo de
25X, que ilustra area com tecido de granulacdo e discreta presenca de células
mononucleares na periferia do fio de sutura no 15° dia pés-operatério (E).
Fotomicrografia Optica corada em H&E e magnificacdo de 25x, que mostra
reeptelizacdo da mucosa e area com presenca moderada de fibrose no 25° dia
pos-operatdrio (F). Legenda: seta branca = fio de sutura. ..........ccccccevvevieneee 85

FIGURA 5 - Gréafico em colunas ilustrando a evolucdo da reparacgdo intestinal apds cecorrafia
em coelhos (Oryctolagus cuniculus) com fios de quitosana (Verde) ou
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(CEL. GIG), tecido de granulagio (GRANULACAO) e fibrose. Estatisticamente,
tem-se letras minusculas diferentes ilustrando diferenca estatistica de uma
variavel tratada com o mesmo fio em tempos de avaliagdo diferentes. Assim
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fios dado uma mesma varidvel em um determinado tempo.........c.cccceecereerenns 86



XVi

LISTA DE QUADROS

QUADRO 1 - Configuracao fisica e definicao dos diferentes tipos de fios multifilamentares,
bem como seus repectivos eXEMPlOS.........cccvevveieiieriiie e 12

QUADRO 2 - Caracteristicas, quantidade de filamentos, perda da forca ténsil em 14 dias,
absorcdo completa, forca ténsil, qualidade de manipulacdo, reatividade e
seguranca dos nos de diferentes tipos de fios de sutura .........ccccceveeviviernenn, 13

QUADRO 3 - Tempo em horas versus pH para a completa dissolucdo (+) do fio de sutura de
qUitoSaNa (QIGEI®) ....vvieeviceeeecece e 15

QUADRO 4 — Principais variaveis e causas das diferencas entre o processo de cicatrizacdo
intestinal @ teCIdO CUtANEO..........evve e 22



Xvii

LISTA DE TABELAS

CAPITULO 1 - CONSIDERACOES INICIAIS

TABELA 1- Limites minimo e méximo de diametro e forga ténsil do n6 correspondente a cada
NUMETACA0 USP OU EP .....ooiiiiiiiie e 7

TABELA 2 - Diretrizes para a escolha do tamanho do fio de sutura, de acordo com cada sistema
de medidas, em cirurgia de pequenos aniMalS ..........ccccververieereeieesieeseareeseenneas 10

CAPITULO 2- TERMOGRAFIA INFRAVERMELHO DA SUI?ERFI'C]E
ABDOMINAL VENTRAL DE COELHOS (Oryctolagus cuniculus) PRE E POS
LAPARORRAFIA MEDIANA

TABELA 1 - Valores minimos, maximos, desvio padréo (D.s), médias, coeficiente de variacdo
(C.V) e teste de normalidade das temperaturas aferidas nos momentos pré
(primeira etapa) e poés-operatério (segunda etapa) em coelhos (Oryctolagus
cuniculus) submetidos a laparorrafia com fios de quitosana e poliglecaprone, na
Escola de Veterinaria e Zootecnia da Universidade Federal de Goias, no ano de

TABELA 2 — Valores de p ap0s andlise de variancias (ANOVA) e sua consequente conclusédo
estatistica adotando-se valor de p=5% para os tratamentos comparados na
primeira e segunda etapa em coelhos (Oryctolagus cuniculus) submetidos a
laparorrafia com fios de quitosana e poliglecaprone, na Escola de Veterinaria e
Zootecnia da Universidade Federal de Goias, no ano de 2016..............cc......... 60

CAPITULO 3 - COMPARATIVO NENTRE OS FIOS ,DE QUITOSANA E
POLIGLECAPRONE NA REPARACAO TECIDUAL APOS CECORRAFIA E
LAPARORRAFIA MEDIANA EM COELHOS (Oryctolagus cuniculus)

TABELA 1 — Comparativo das ocorréncias de complicacBes macroscopicas e pos-operatorias
entre 0s grupos Quitosana e Poliglecaprone em coelhos (Oryctolagus cuniculus)
submetidos a procedimentos de cecorrafia e laparorrafia mediana na Escola de
Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade Federal de Goiés, no ano de
2016, dispostos em valores absolutos, relativos e valor de p ap0s teste Exato de
1T T OSSPSR 78

TABELA 2 — Comparativo entre as médias de escores das variaveis histoldgicas observadas
nas laparorrafias mediana em coelhos (Oryctolagus cuniculus) submetidos a
procedimentos de cecorrafia e laparorrafia mediana na Escola de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da Universidade Federal de Goias, no ano de 2016 com
fios de quitosana ou poliglecaprone, em diferentes tempos do pds-operatorio



XViil

TABELA 3 - Comparativo entre as médias de escores das varidveis histoldgicas observadas
nas cecorrafias em coelhos (Oryctolagus cuniculus) submetidos a procedimentos
de cecorrafia e laparorrafia mediana na Escola de Medicina Veterinaria e
Zootecnia da Universidade Federal de Goias, no ano de 2016 com fios de
quitosana ou poliglecaprone, em diferentes tempos do p6s-operatorio............ 84



XiX

RESUMO

Nos ultimos anos, o biomaterial de quitosana tem sido bastante utilizado, tendo o fio derivado
deste, caracteristicas de ser absorvivel por hidrolise, indutor de discreta resposta tecidual,
bacteriostatico e monofilamentar. Apesar de apresentar resultados promissores, ainda € pouco
divulgado no meio cientifico e pouco difundido comercialmente. Objetivou-se comparar a
influéncia dos fios de quitosana e Poliglecaprone na reparagdo tecidual apds enterorrafia do
ceco e laparorrafia mediana de coelhos (Oryctolagus cuniculus). Utilizou-se 42 animais
alocados em dois grandes grupos, sendo um submetido a cecorrafia e laparorrafia mediana com
fio de quitosana, e outro com fio poliglecaprone. As complicacdes pds-operatdria foram
avaliadas macroscopicamente e as reacdes teciduais microscopicamente nos tempos 5, 15 e 25
dias de pos-operatdrio; além do mais, foram avaliadas pelo auxilio de cdmera termografica,
diariamente, até o 15° dia e, quando possivel, ao 25° dia. Apos avaliacdo termografica, notaram-
se diferenca estatistica obtendo-se p=0,0003 entre os grupos Quitosana e Poliglecaprone.
Quanto a avaliacdo macroscopica, ndo observaram-se diferenca estatistica na incidéncia de
complicacgdes entre 0s grupos. Pelo método histoldgico, a cicatrizagdo muscular diferiu entre
0S grupos, apenas na intensidade do tecido de granulacéo (p=0,041) e fibrose (p=0,030) no 15°
dia do pds-operatério. Avaliddo a reparacdo intestinal, essas diferiram apenas quanto a
intensidade da presenca de polimorfonucleares no 15° dia pds-operatorio (p=0,041). Conclui-
se que os fios de quitosana e poliglecaprone foram semelhantemente eficazes em garantir a
cicatrizacdo do ceco e do musculo reto do abdémen ap6s cecorrafia e laparorrafia mediana
findado o periodo de 25 dias pds-operatorio.

Palavras-chave: biomaterial, enterotomia, histopatologia, laparotomia, termografia

ABSTRACT

Currently chitosan, biomaterial has been widely used, and its derivative has characteristics that
can be absorbed by hydrolysis, are made by a monofilament and induce a discrete tissue
response. Despite presenting promising results, it is still little known by the scientific
environment and little commercially availability. The aim of this study was to compare the
influence of chitosan and polyglecaprone sutures on tissue repair after cecorraphy and midline
laparatomy closure rabbits (Oryctolagus cuniculus). 42 animals were allocated in two large
groups, one of which was submitted to cecorraphy and midline laparotomy closure with
chitosan suture, and other one with polyglecaprone. The postoperative complications were
evaluated macroscopically and the tissue reactions microscopically on the 5th, 15th and 25th
postoperative days. They were also, evaluated daily by the use of thermographic camera until
the 15th day and, when possible, on the 25th day. After thermographic evaluation, a statistical
difference was observed, obtaining p = 0.0003 between the Chitosan and Polyglecaprone
groups. Regarding the macroscopic evaluation, a statistical difference in the incidence of
complications between the groups was not observed. By the histological method, muscle
healing differed between the groups regarding only the granulation tissue intensity (p = 0.041)
and fibrosis (p = 0.030) on the 15th postoperative day. The intestinal repair evaluation differed
only in the intensity of polymorphonuclear cells presence on the 15th postoperative day (p =
0.041). In conclusion, chitosan and poliglecaprone sutures were similarly effective in
guaranteeing the healing of the cecum and rectus abdominis muscle after cecorraphy and
midline laparotomy closure after the 25-day postoperative period.

Keywords: biomaterial, enterotomy, histopathology, laparotomy, thermography



CAPITULO 1 - CONSIDERACOES INICIAIS

1. INTRODUCAO

As suturas ttm o objetivo de aproximar as bordas das feridas por um tempo
suficiente para o restabelecimento da forga ténsil tecidual; com isso promove cicatrizagdo ou
regeneracdo, garante o retorno da funcdo do tecido e resulta numa aparéncia mais cosmética
possivell. Dentre os procedimentos cirlrgicos realizados em animais domésticos, os que
envolvem abordagem da cavidade abdominal sdo os mais frequentes. Para tanto é necessario a
realizacdo da incisdo sobre fascia dos musculos abdominais, preferencialmente na linha alba,
proporcionando o minimo de complicacBes como deiscéncia da ferida, hérnia incisional,
eventracdo e hemorragia. Esse acesso permite abordar todos os 6rgaos da cavidade abdominal,
sendo o intestino a estrutura mais usualmente abordada?. Geralmente, opta-se por uma incis&o
no sentido longitudinal ou transversal, na borda anti-mesentérica e para a reconstituicdo dos
planos anatdmicos utiliza-se as enterorrafias. Técnicas utilizadas, principalmente devido a
retirada de corpos estranhos, fecalomas, neoplasias e compactacoes em geral®.

Os fios de sutura comegaram a ser utilizados ha mais de 4000 mil anos atras e desde
de 1970, estdo em constante aprimoramento. Inicialmente foi produzido o categute, a partir do
intestino de ovinos e bovinos. E um fio multifilamentar, torcido, absorvivel por protedlise. Na
sequéncia foi desenvolvido o fio de seda, que por sua vez é multifilamentar, mas inabsorvivel.
Dando continuidade, desenvolveram-se os fios de nylon e polipropileno, classificados em
monofilamentares inabsorvivel. Em seguida, materiais absorviveis monofilamentares
sintéticos, como o poliglecaprone e polidioxanone e multifilamentares trangados, incluindo
poliglactina e acido poliglicélico foram avaliados. Cada etapa no processo evolutivo teve a
finalidade de minimizar a reacdo e traumas teciduais, melhorar o manuseio, promover maior
resisténcia a tensdo e precocidade no tempo de absorcdo total, alem de uma melhor
padronizagdo entre os iguais®.

Apdbs inumeras experiéncias cientificas € possivel afirmar que um bom material de
sutura deve ser absorvivel, ndo promover aderéncias, ndo ser alergénico, ndo apresentar poder
carcinogeénico, ndo ser trombogénico, indutor de minimo trauma tecidual, esterilizavel, de facil
manuseio, promover baixa reacdo tecidual e apresentar forca ténsil adequada para a reparacéo
de todos os tipos de feridas e tecidos. Apesar da evolugdo expressiva, ainda ndo se conseguiu

reunir todas essas caracteristicas em um sé biomaterial. Além dessas caracteristicas, sabe-se



também que a presenca do fio gera uma reacéo tecidual® e, em alguns casos, especialmente 0s
fios multifilamentares, podem facilitar a absorcdo e disseminacdo de secregdes e
microrganismos, desencadeando maior traumatismo e retardando o processo cicatricial®.
Portanto, a escolha do fio se da de acordo com as caracteristicas do tecido e da ferida alvo®.

Devido as caracteristicas favoraveis, incluindo inducéo de pouca reacao tecidual,
absorcdo rapida e por hidrolise e auséncia de capilaridade, tem-se preferido alguns fios de sutura
nas enterorrafias e feridas contaminadas. O poliglecaprone 25 é composto por 75% de glicolida
e 25% de coprolactona, tem sua forca ténsil mantida em 60-70% na primeira semana e 30-40%
na segunda semana, sendo inexistente apds quatro semanas. Possui absorcdo total da massa por
hidrélise em 91-119 dias e provoca baixa reacéo tecidual®. E recomendado com cautela para
uso em sutura da musculatura abdominal®® e sem restricdes para ligaduras e rafias de tecidos
moles em geral®, incluindo o intestino’.

A quitosana é um homopolissacarideo estrutural que provem da desacetilacdo da
quitina. E extraida dos fungos, do exoesqueleto de insetos e, principalmente, de crustaceos,
incluindo lagosta, camardo e caranguejo. Atualmente é o segundo biomaterial mais disponivel,
atras apenas da celulose®. Inmeras pesquisas relacionam a utilizacio da quitosana em diversas
areas, compreendendo a saude publica®, bioldgicas, agrarias, engenharia de alimentos®®. Na area
médica vem sendo utilizada como revestimento de telas, producéo de materiais hemostaticos'?,
cremes cicatrizantes, entre outros. As dezenas de potencial do biomaterial, tais como
estimulante da cicatrizacdo, promotor da granulacdo tecidual, neovasogénico, atoxicidade,
bacteriostatico, fungicida, hemostatico, anti-aderente, dependem da sua forma de
apresentacio’?.

Mais recentemente iniciou-se estudos com fio de quitosana®. Esse tem
caracteristica de ser absorvivel por hidrolise, principalmente em meio acido, indutor de pouca
resposta tecidual, bacteriostatico, atoxico, biocompativel e monofilamentar'®. Foi testado em
apenas dois estudos cientificos in vivo. Sendo um utilizado na histerorrafia de ovinos'® e outro
em musculatura abdominal de ratos!*, mostrando-se promissor, uma vez que induziu discreta
reagdo tecidual'* e promoveu menos aderéncia quando comparado ao fio categute'® Apesar do
uso do fio de quitosana apresentar resultados promissores, ainda é pouco divulgado no meio
cientifico e pouco difundido comercialmente!®.

Independente do fio de sutura utilizado, para se avaliar a reacdo tecidual, a analise
histologica ainda € um método usual. Esse método de avaliacdo é indiscutivelmente uma das

alternativas auxiliares empregadas na avaliagdo do processo de reparacdo tecidual. Neste, pode-



se evidenciar estruturas celulares como neutrdfilos, macrofagos, linfocitos, presenca de
exsudato intercelular, tecido conjuntivo, vasos sanguineos e tecido especifico da regido
estudada. O conjunto destes, caracteriza cada etapa da cicatrizagdo, seja ela inflamatoria,
proliferativa ou de remodelacdo e auxilia na quantificacdo da intensidade da resposta. Para
tanto, existem diversas colora¢es, mas 0 emprego de Hematoxilina e Eosina é mais utilizado
na rotina laboratorial. Contudo, quando se pretende avaliar a quantidade de colageno pode-se
utilizar a técnica de Tricromio de Masson®. Acrescenta-se que outros métodos como a
avaliacdo da forca de tensdo da ferida e a termografia também podem ser empregados na
avaliacio da resposta tecidual®’.

A termografia é uma técnica que consiste na captacdo das ondas infra-vermelhas,
por uma cAmera termogréfica. As ondas infra-vermelhas séo invisiveis ao olho nd e sdo emitidas
pela superficie corporal. A imagem gerada pelo aparelho é um reflexo da temperatura da
superficie corporal, produzida por uma combinacdo de fatores internos e ambientais capazes de
produzir calor'®, E um exame ndo invasivo, de rapida execucdo, relativamente barato e
totalmente indolor. Desta forma, pode ser utilizada nas observacOes de fatores locais e
sistémicos, incluindo hiperemia fisiologica, inflamacéo, infeccdo ou trauma capazes de alterar
o fluxo sanguineo de uma determinada regido anatémica'®.

A técnica de avaliacéo termogréafica por método infravermelho tem sua utilizagéo
na area da satide desde a década de 50 e se espalha na detecgdo de cancer de mama?®, trombos
vasculares e lesdes musculares?®. Na medicina veterinaria, essa tecnologia € utilizada com
maior frequéncia em equinos na avaliacdo do medo? e da laminite??. Nos bovinos, tem-se
estudos no auxilio ao diagndstico precoce das principais doencas infeciosas tais como:
mastites?, febre aftosa?®, diarreia viral bovina®®, e doencas do complexo respiratorio bovino?.
Foi utilizada também como método auxiliar para avaliar a reacdo tecidual apos tenorrafia com
variados tipos de técnicas de sutura®’. Atualmente, com a evolugéo dos aparelhos termogréaficos,
a realizacdo dessa técnica deve ser cada vez mais alavancada e utilizada como ferramenta para
a deteccdo das enfermidades que produzem alteracdes na temperatura da superficie corporal?®,

Fazendo uma avaliacdo geral de todos os assuntos abordados, incluido fios de
sutura, método de avaliacdo da reparacao tecidual, aspectos relacionados a quitosana e sobre 0
emprego da termografia na avaliacdo de alterages na temperatura corporal, fica evidente que
existem muitos questionamentos ainda sem respostas. Particularmente, os fios de quitosana
ainda precisam ser melhor estudados, especialmente visando sua validagdo no uso em

Veterindria. Como ainda ndo estabeleceu uma padronizacdo do melhor fio a ser empregado na



enterorrafia e laparorrafia mediana, a quitosana surge como uma alternativa promissora. Em
algumas espécies, como a equina, a demanda por estudos nessa area € crescente, pois as
respostas inflamatdrias nesses animais geralmente séo intensas e, dependendo do fio utilizado,
as deiscéncias da ferida sdo achados constates.

Portanto, parar validar a utilizacdo do fio de quitosana na enterorrafia e miorrafia
em outras espécies, inclusive a humana, é preciso desenvolver estudos experimentais que
sustentem o emprego desse fio em suturas envolvendo intestino e masculos. Assim, acredita-se
que o emprego do fio de quitosana e poliglecaprone na miorrafia da musculatura do reto
abdominal e enterorrafia em coelhos, seguida de avaliagdo comparativa da reparacao tecidual,
macro e microscopicamente, possa responder alguns questionamentos ainda nao esclarecidos

sobre esse material.

1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo geral

Avaliar comparativamente a influéncia dos fios de quitosana e poliglecaprone 25
na reparacao tecidual em regides de cecorrafia e laparorrafia mediana de coelhos (Oryctolagus

cuniculus).

1.1.2 Objetivos especificos

e Realizar avaliacdo macroscépica comparativa do musculo reto do abdémen, ceco e
da cavidade peritoneal de coelho, incluindo os parédmetros, coloracdo e brilho do sitio
operatorio, deiscéncia de ferida, fistulas, necrose intestinal, peritonite e aderéncia apos realizar
cecorrafia e laparorrafia com fios de quitosana e poliglecaprone 25.

e Analisar comparativamente, por meio de andlises histolégicas, o grau de reacao
inflamatoria, a quantidade de colédgeno e o grau de reparacao das lesbes, apds realizar cecorrafia
e laparorrafia mediana com fios de quitosana e poliglecaprone 25, utilizando o coelho como
modelo experimental.

e Realizar avaliacdo termogréfica comparativa da superficie da parede abdominal de
coelhos, antes e ap0s a realizacdo da laparorrafia mediana com fios de quitosana e

poliglecaprone 25.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Sintese

Os principios basicos da cirurgia sdo a diérese, hemostasia e sintese. Esta Ultima
acontece ao final do procedimento cirurgico e garante a integridade dos tecidos, seu correto
posicionamento, além de orientar e acelerar o processo de cicatrizacdo da ferida. Atengédo
especial deve ser dispensada a essa etapa quando se tratar de tecidos isquémicos e
contaminados; locais contaminados, como boca e intestino; contato frequente com bolo
alimentar ou fecal; cavidade com possibilidade de aumento da pressao em seu interior, como
bexiga, ceco, cavidade abdominal e ambiente com alteragdes de pH?. Em Medicina
Veterinaria, cuidados adicionais sdo requeridos para garantir e otimizar o processo cicatricial,
devido a dificuldade do repouso pds-operatério e exposicdo da ferida a ambientes
contaminados?®.

As suturas tém o objetivo de aproximar e estabilizar as bordas das feridas por um
tempo suficiente para recuperacdo de sua forca ténsil natural. Dessa forma, favorecem a
cicatrizacao, garantem o retorno da funcéao do tecido e resultam numa aparéncia mais cosmética
possivel?®. Para efetua-las, existe uma diversidade de fios com seus diferentes tamanhos,
caracteristicas fisicas e de manuseio. Ainda que o fio de sutura auxilie a reparacéo tecidual, o
contato com a ferida pode resultar em reacdo tecidual, isquemia, facilitar a absorcéo e
disseminacdo de secre¢bes e microrganismos, desencadear maior traumatismo, induzir
formacdo de aderéncias, retardando e alterando o processo cicatricial*®. Além dessas
possibilidades, a escolha equivocada do material de sutura pode comprometer severamente o
processo de cicatrizagdo e assim, o sucesso de todo o procedimento cirdrgico?.

O fio cirargico é um material utilizado para contencdo de estruturas organicas ou
implantes, durante um procedimento cirdrgico. Comecaram a ser utilizados ha mais de 4000
mil anos e desde 1970, estdo em constante aprimoramento. Inicialmente foi produzido o
categute, a partir do intestino de ovinos e bovinos, cujas caracteristicas sao ser multifilamentar
torcido e absorvivel por protedlise. Na sequéncia foram desenvolvidos os fios de seda e algodao,
gue por suas vezes sdo multifilamentares e inabsorviveis. Dando continuidade, desenvolveram-
se os fios de nailon e polipropileno, monofilamentares inabsorviveis. Em seguida materiais
absorviveis multifilamentares trancados, como poliglactina e acido poliglicolico e

monofilamentares sintéticos como o poliglecaprone e polidioxanona foram avaliados. Cada



evolucdo teve a finalidade de minimizar a reacdo e trauma tecidual, melhorar o manuseio,
reduzir o tempo cirurgico, aperfeicoar a distribuicdo da forgca, promover maior resisténcia a
tenséo e precocidade no tempo de absorc¢do total, além de uma melhor padronizacdo entre 0s
iguais®.

A diversidade de apresentacdo de tecidos e feridas, bem como o desenvolvimento
de vérios fios de sutura, porém sem a universalizacdo dos mesmos, geralmente colocam a
equipe cirurgica num interessante conflito a respeito do melhor material a ser escolhido. Outro
aspecto importante é a escassez de literatura sobre o tema, especialmente direcionada para a
Medicina Veterinaria, sendo os mesmos quando presentes, associados a trabalhos Médicos com
modelos animais. Nesse caso, as informac6es disponibilizadas ficam muitas vezes superficiais.

Tal impacto acentua-se quando o relato visa fios mais “modernos”, sobretudo mais caros.

2.1.1. Aspectos gerais dos fios de sutura com implicacdes na ferida cirdrgica

Cada fio de sutura possui caracteristicas peculiares que marcam 0 Seu grupo, que
devem ser consideradas durante sua escolha. Acrescenta-se as particularidades das feridas, tipo
de tecido, preferéncia do cirurgido e espécie animal. Ao negligenciar esses aspectos, o cirurgido
pode desconsiderar embasamentos importantes que conferem seguranca a sintese dos tecidos.
Dentre 0s aspectos mais importantes relacionados aos fios de sutura é preciso considerar se 0
material é biocompativel, capacidade de absorcao de fluidos, capilaridade, aderéncia, diametro
e forca ténsil. Também deve-se considerar a elasticidade, plasticidade, memoria, coeficiente de
atrito e reac&o tecidual®.

Considera-se biomaterial, qualquer estrutura, seja de origem natural ou sintética,
que entra em contato com o corpo em qualquer momento, seja temporaria ou permanente, na
intensdo de tratar, substituir ou incrementar algum tecido ou funcdo organica®.
Biocompatibilidade é a forma e magnitude com que o corpo estranho e o tecido adjacente se
influenciam®. Absorcdo de fluidos é a capacidade absortiva quando totalmente submerso,
porém quando parcialmente submerso denomina-se capilaridade. A absorc¢éo, principalmente
de soro cria um ambiente propicio para a proliferacdo de microrganismos. Por sua vez, quanto
maior a capilaridade, maior a disseminagdo de secre¢des e fluidos corpdreos entre os planos
cirirgicos, 0 que aumenta a probabilidade de instauracdo de processos infecciosos*. Outros

aspectos também sdo importantes, como o poder de aderéncia do fio. Essa adesdo € a facilidade



de fixacdo de microrganismos na superficie do fio. Quanto maior a aderéncia, maior a chance
de instauragdo de processos inflamatérios infecciosos®3.

O didmetro do fio também é uma caracteristica a ser considerada. Os fios podem
ser organizados quanto a sua espessura de acordo com dois sistemas de medidas, americano
(USP) e europeu (métrico ou EP). O primeiro é escalonado de acordo com o nimero de zeros,
variando de 12 zeros até trés. Sendo que, quanto maior o nimero de zeros, mais fino é o fio. O
segundo padrdo, € mais simples, embora menos utilizado. Refere-se diretamente a espessura
minima do fio em décimo de milimetros. A espessura do fio esta intimamente ligada a sua
resisténcia minima (Tabela 1), de forma que dois tipos de fios diferentes, porém com a mesma
classificacdo USP ou EP, possam ter espessuras diferentes. Como exemplo, pode ter um fio
absorvivel dois zeros apresentando uma faixa de variacdo de espessura de 0,35 a 0,40
milimetros, enquanto um fio inabsorvivel dois zeros apresentando uma faixa de espessura

inferior, variando de 0,30 a 0,42 milimetros®.

TABELA 1- Limites minimo e maximo de diametro e forca ténsil do né correspondente a cada
numeracdo USP ou EP

Sutura sintética Diametro (mm) Forga ténsil do
né minima
USP EP Minimo Maximo (kgf)
8.0 0,4 0,04 0,049 0,07
7.0 0,5 0,05 0,069 0,14
6.0 0,7 0,07 0,099 0,25
5.0 1 0,10 0,149 0,68
4.0 1,5 0,15 0,199 0,95
3.0 2 0,20 0,249 1,77
2.0 3 0,30 0,339 2,68
0 3,5 0,35 0,399 3,90
1 4 0,40 0,499 5,08
2 5 0,50 0,599 6,35

Fonte: adaptado de Greenberg & Clark®.



Ainda é preciso considerar o coeficiente de atrito, que é o arrasto provocado ao se
transpassar o tecido. Quanto maior o atrito, maior a dificuldade de transpasse e maior a chance
de leséo do tecido. Os fios com multifilamentos apresentam os maiores coeficientes de atrito®.
A elasticidade é a capacidade de retorno a forma original do fio ap0s este ser submetido a uma
forca de tragdo. E uma caracteristica importante quando o fio for utilizado em articulacdes e
tendBes. A plasticidade é a capacidade de modelamento do fio, adquirindo novas formas.
Quanto maior a plasticidade, maior a acomodacao da sutura na ferida e menor as chances de
ruptura de suas bordas®®.

A reacdo tecidual € a capacidade de induzir uma resposta inflamatoria tecidual, que
se inicia entre 0 segundo e o sétimo dia pos-implantacio®. Ela é alterada de acordo com a
composicédo, quantidade e duracdo do material, além da magnitude do trauma no momento do
implante e aderéncia bacteriana. Desta forma, observou-se que materiais organicos absorvidos
por protedlise e multifilamentares, induzem reacdo tecidual de maior magnitude®”.

Finalmente, observa-se as propriedades antibacterianas dos fios, como
caracteristica com potencial influéncia no processo de cicatrizacdo de ferida. ldealmente, 0s
fios devem resistir a aderéncia das bactérias, prevenindo assim infec¢do de ferida. Essas
propriedades podem depender da composicdo quimica, como é o caso do fio de quitosana, ou
da adicdo de outros mecanismos antibacterianos®®. Duas estratégias sd0 mais comumente
utilizadas em fios de sutura®®: revestimento passivo baseado em polimeros catidnicos que
previnem a adesdo, ou estratégias ativas que liberam substancias com potencial bactericida, tal
como a prata*®, peptideos antimicrobianos*! ou antibiGticos*?. Enquanto as estratégias passivas
influenciam menos na biocompatibilidade, as ativas sdo mais eficientes. Entretanto, a

toxicidade e o desenvolvimento de microrganismos resistentes as limitam*3,

2.1.2. Escolha do fio de sutura

De forma geral, o fio ideal deve ser atdxico, ndo alergénico, ndo carcinogénico, nao
trombogénico, atraumatico, induzir baixa reacdo tecidual, ter boa pliabilidade, ser
monofilamentar, resistente, flexivel, porém ndo elastico, absorvivel por hidrélise
imediatamente ap0s a recuperacdo da forca ténsil natural do tecido e ter propriedades
antimicrobianas. Acrescente-se que deve ser esterilizavel, com boa estabilidade do n6 ou
auséncia do mesmo, baixa capilaridade, baixa memdria, custo acessivel, além de garantir uma

forca ténsil adequada para todos os tipos de tecidos até que este recupere parte suficiente da sua



forca de tensdo natural*®. Alguns biomateriais empregados em suturas sdo disponibilizados
para utilizacdo na Medicina Veterinaria, sendo cada um com suas caracteristicas peculiares.
Mesmo com o advento da tecnologia, ndo se conseguiu associar todas as caracteristicas em um
mesmo biomaterial. Sendo assim, recomenda-se orientar a escolha do fio considerando alguns
pilares, como o tipo de tecido, incluindo quantidade de tecido conjuntivo, 6rgaos, caracteristicas
das feridas, como tempo de cicatrizagdo, recuperacdo da forca ténsil natural (Figuras 1 e 2) e

grau de inflamagdo e contaminagédo. Por Ultimo, mas, ndo menos importante, as caracteristicas

do material®.
\'\ Maturacao
o ‘ De reparo ou 80%
% proliferativa ‘ Remodelamento normais
-g S do colageno,
= L ! orientacao e
= Dgsbndam’er\to ligacao cruzada
= inflamatério
<
= : Mo
put ligracao de
o fibroblastos e
§ deposicao de
colageno
Coagulo sanguineo
Ll"' L’I T T T
6 5 17-20 30 '\’ 1-2
Horas Dias Dias Dias Anos
Dias

FIGURA 1- Alteracbes na forca de ferida durante as etapas de cicatrizacdo. Sendo mais
acentuada no momento da fase proliferativa
Fonte: Hosgood & Burba*.
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FIGURA 2- Relacéo entre perda de forga ténsil dos fios de sutura absorviveis selecionados e ganho
em resisténcia de varios tecidos como resultado de cicatrizagdo. 1- poliglecaprone 25. 2-

categute cromado. 3- poliglicdlico. 4- poliglactina. 5- Polidioxanona.
Fonte: adaptado de Boothe®.

A espessura do fio deve ser a menor possivel, mas suficiente para coaptar e
estabilizar as bordas das feridas (Tabela 2). Sabe-se que quanto maior for a quantidade de
material implantado maior é a quantidade de corpo estranho, consequentemente maior € a

inducio de reacdo tecidual. A regifo dos nos € a regido com maior carga do biomaterial®*.

TABELA 2 - Diretrizes para a escolha do tamanho do fio de sutura, de acordo com cada sistema de
medidas, em cirurgia de pequenos animais

Tecido Tamanho do fio de sutura, .
USP Meétrico
Pele 40-20 15-3,0
Subcutaneo 40-3.0 15-20
Fascia 3.0-0 2,0-35
Musculo 3.0-20 2,0-30
Visceras 50-3.0 1,0-20
Vasos 40-1 15-4,0
Tenddo 3.0-0 20-35

Fonte: adaptado de Boothe®.
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2.1.3. Classificacao dos fios de sutura

Os fios podem ser classificados de acordo com a origem, em organica e sintética;
absorcdo, em absorvivel ou inabsorvivel; e quantidade de filamentos, sendo mono e
multifilamentares (Figura 3). Quanto a origem, podem ainda ser divididos em animal, incluindo
0 categute, seda e a quitosana; vegetal, tendo como exemplo o algodao e linho ou mineral, sendo
0 aco 0 material mais conhecido. Os fios multifilamentares podem ser torcidos, como o categute
e algodao; trancados, incluindo a seda, poliglactina, poliglicolico e poliamida, ou encapados
em paralelo como o aco (Quadro 1) %6, N&o se pode ignorar que as diversas caracteristicas de
um fio se correlacionam e influenciam a forca de tensdo, taxa de absorcdo, capacidade de
manipulacdo, reatividade tecidual e seguran¢a do n6 (Quadro 2).

I MONOFILAMENTAR ‘ ‘ QUITOSANA ‘
ABSORVIVEL

| MULTIFILAMENTAR ‘ { CATEGUTE ‘
ORGANICO | I ALGODAO |
| INABSORVIVEL | { MULTIFILAMENTAR ) | SEDA ‘
| POLIDIOXANONA ‘

| |
Lt L I POLIGLECAPRONE 25 |

ABSORVIVEL

;

| POLIGLICOLICO |

| |
SINTETICO L LIIEES T POLIGLACTINA 910 |

| POLIGLICONATO |

| INABSORVIVEL | | NAILON |

I MONOFILAMENTAR l | ACO ‘

I POLIPROPILENO |

FIGURA 3- Classificagdes dos fios de sutura quanto & origem, absorcéao e quantidade de filamentos.
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Os fios absorviveis sdo aqueles que perdem a sua forca ténsil, de maneira total, em
até trés meses*. De forma mais abrangente, os fios absorviveis ndo precisam ser removidos,
porém observou-se em alguns casos que a permanéncia destes em contato com os tecidos,
provocaram inflamagc&o, granulac&o, fistula e abscessos, sanados apenas apds a remo¢o*. S&o
indicados para sutura de tecidos viscerais, porém o0s mais resistentes como a polidioxanona e o
poligliconato, podem ser utilizados em tecidos de cicatrizacdo lenta, como € o caso de fascias
e tendBes*’. Os sintéticos apresentam uma maior padronizacéo da degradacéo da forca ténsil,
adicionalmente menor velocidade de absorcdo e menor inducdo de reacdo tecidual quando
comparados aos de origem organica*. Os fios inabsorviveis garantem uma elevada forca de
tenséo durante longos periodos de tempo. Por outro lado, podem causar dores crénicas, descarga

vaginal e possuem maior chance de formar erosdes durante o periodo pds operatdrio?®,

QUADRO 1 - Configuracéo fisica e defini¢do dos diferentes tipos de fios multifilamentares, bem como
seus repectivos exemplos

Configuracao fisica Definicao Exemplo
Monofilamentar Forma-se com um sé Poliamida
filamento Polipropileno
v Aco inoxidavel
Poliéster

Multifilamentar torcido Forma-se retorcendo os | Categute

filamentos uns Algodao
W ao redor de outros Linho

Seda
Multifilamentar trancado | Forma-se Acido poliglicélico
entrecruzando-se trés Seda
ou Poliamida
mais filamentos, de Poliéster
modo a tranca-los Poliglactina
Encapados paralelo Forma-se com fibras Aco inoxidavel

paralelas envoltas
% por uma capa de

material atéxico, como
os fios elétricos

Fonte: NBR 13904 — 2003.
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QUADRO 2 - Caracteristicas, quantidade de filamentos, perda da forca ténsil em 14 dias, absor¢édo
completa, forca ténsil, qualidade de manipulacdo, reatividade e seguranca dos nds de
diferentes tipos de fios de sutura

Perda
da
forca | Absorcéo
Nome Filamentos | ao completa | Forca | Manipulacdo | Reatividade | NO
140 (dias)
dia
(%)
Categute Multi 50 60 + ++ +++ ++
Poliglicélico Multi 35 120 ++ +++ + +
Poliglactina Multi 35 60 +++ +++ + +
Poliglecaprone Mono 80 100 +++ ++++ + F++
Polidioxanona Mono 14 180 ++++ ++ + ++++
Nailon Mono * * ++ ++ ++ +
Polipropileno Mono * * ++ ++ + +
Aco Mono * * ++++ + + o+
Seda Multi 30 * ++ et +++ +++

Nomes coloridos em amarelo e vermelho correspondem respectivamente a fios absorviveis e
inabsorviveis. (*): ndo se aplica. Escala de + variando de 1-4
Fonte: adaptado de Roush®.

Os fios multifilamentares apresentam como desvantagens a indugéo de maior dano
tecidual no momento da transfixacao do tecido, maior fixacéo de bactérias. Essas complicacgdes,
sdo cinco a oito vezes maior do que as intercorréncias desencadeadas pelos fios
monofilamentares, como o nailon, alem de apresentar, na maioria das vezes, elevado potencial
de capilaridade®. Fatos que somados aumentam a induc&o de reacao tecidual pelo trauma e pela
disseminacgdo de microrganismos ao longo dos planos da ferida®?. Em contrapartida, si0 mais
maleaveis e de melhor pliabilidade quando comparados aos monofilamentares®. Estes por sua
vez, geralmente, apresentam melhor comportamento quando empregados em ambientes
contaminados, além de que quando absorviveis, possuem taxa de absor¢édo mais lenta. Por outro

lado, possuem maior inseguranca do nd, sendo recomendado aplicacdo de nés adicionais®2.
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2.1.4. Fio de poliglecaprone

O poliglecaprone 25 (Monocryl®, Caprofyl®) ¢é absorvivel, monofilamentar,
sintético, altamente flexivel, composto por 75% de glicolida e 25% de coprolactona®. Tem uma
excelente forca ténsil inicial, porém apresenta rapida degradacdo. A forca ténsil € mantida em
40-50% na primeira semana e 20-30% na segunda, sendo inexistente apds a terceira semana.
Sua absorgdo total ocorre de maneira rapida e por hidrélise em 91-119 dias, produzindo uma
discreta reacdo tecidual, que se comparada com as respostas apresentadas pelos fios de
poliglactina e acido poliglicélico, mostrou-se superior na qualidade®. E recomendado com
cautela para uso em sutura da musculatura abdominal®*® e sem restri¢des para ligaduras e rafias
de tecidos moles em geral, incluindo o intestino, cirurgias uroldgicas, reparacdo muscular,
histerorafia e reducéo do tecido subcutaneo®”.

O fio de poliglecaprone foi analisado em 24 gatas submetidas a
ovariosalpingohisterectomia (OSH), para ligadura do pediculo ovariano, coto uterino e
fechamento da musculatura abdominal, sendo efetivamente condizente com a cicatrizacdo de
todos os planos. N&o ocorreu deiscéncia da ferida e consequente herniacdo em nenhum animal.
Igualmente observado com outros fios, quando se trata de felinos®®, ocorreu seroma no tecido
subcutaneo, porém com reabsorcdo total até o vigésimo oitavo dia de pds-operatdrio®’.
Resultados satisfatorios foram relatados, em outro estudo, comparando o fio de poliglecaprone
ao polipropileno, na reparacdo tecidual pds cecotomia em 72 ratos. Observaram-se auséncia de
abscesso ou peritonite e boa resisténcia a insuflacdo apds o sétimo dia. Microscopicamente,
notaram-se que apos o décimo quarto dia foi evidenciada reacéo inflamatdria discreta e aumento
importante da proliferacdo fibroblastica e deposicdo de colageno, caracterizando uma boa
conduc&o do processo de cicatrizagio®®.

O poliglecaprone também foi comparado a poliglactina 910 utilizados em sutura
extra mucosa do estbmago em 14 cdes. Ocorreu reacdo inflamatdria discreta, porém o fio de
poliglecaprone foi considerado superior devido as vantagens de manipulagdo, como 0 menor
coeficiente de atrito®®. Além desses, quando avaliado na musculatura glutea de ratos e
observados entre trés e 91 dias de pos-operatorio, notaram-se reacdes histoldgicas discretas,
com presenca de macrofagos e fibroblasto, poucos linfécitos, plasmaocitos, neutrofilos e

ocasionais células gigantes®.



15

2.1.5. Fio de quitosana

A quitosana € um homopolissacarideo estrutural que garante menor indugédo de
reacdo tecidual quando comparado aos fios de origem proteicas, como a seda (fibroina)®.
Provém da desacetilacdo da quitina, que é extraida de fungos, do exoesqueleto de insetos e,
principalmente, de crustaceos incluindo lagosta, camardo e caranguejo. E o segundo biomaterial
mais disponivel, ficando atras apenas da celulose®. Os fios provenientes desse material sdo
monofilamentares e tem caracteristica de ser absorviveis por hidrolise, principalmente em meio
acido (Quadro 3), indutor de discreta resposta tecidual, bacteriostatico, atoxico, biocompativel

e monofilamentar!*.

QUADRO 3 - Tempo em horas versus pH para a completa dissolugéo (+) do fio de sutura de quitosana

(QiGel®)
Tempo
pH 1h 2h 3h 4h 5h
55 - - - - +
5.0 . ; N N N

Fonte: Montenegro & Godeiro'

O fio cirurgico produzido com quitosana foi testado em apenas dois estudos “in
vivo”. Uma das pesquisas avaliou o fio em relacdo a cicatrizacdo ap6s 30 dias do procedimento
de histerorrafia laparoscopica em sete ovinos. Os resultados mostraram-se promissores, uma
vez que resultou em discreta reacdo tecidual, com menor presenca de linfocitos e promoveu
menos aderéncia quando comparado ao fio categute. Observou-se também maior deposicéo de
colageno tipo Ill, fato que corroborou com uma melhor cicatrizagdo. Além dessas
caracteristicas, o fio de quitosana garantiu tensdo das bordas da ferida até a cicatrizacdo do
utero®®.

Em outro estudo, sobre o fio de quitosana, foi empregado na musculatura abdominal
de ratos, observando menor reacdo tecidual, incluindo menor quantidade de macréfagos,
guando comparado com fio de nailon, portanto, indicando potencial de gerar menor formagéo
de cicatrizes. Possui efeito bacteriostatico no minimo duas vezes mais duradouro, quando

comparado a outros fios com incorporacdo de antibi6ticos disponiveis no mercado,
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principalmente quando em meio com fluidos. Apesar de apresentar resultados promissores, 0
QiGel®, nome comercial, ainda é pouco divulgado no meio cientifico e pouco difundido

comercialmente®,

2.2. Processo de Cicatrizacao

O processo de cicatrizagdo e fechamento das feridas sdo eventos naturais que
ocorrem independente dos fatores de risco. Este ultimo, pode ser primario, primario retardado,
secundario ou por fechamento terciario, sendo que as trés primeiras sdo direcionadas e
garantidas pela forga ténsil de um fio de sutura. A cicatrizacdo entdo ocorrerd em etapas ao
longo de varios dias, sendo didaticamente dividida em trés: inflamatoria, proliferativa e de
maturacdo. Assim, a ferida vai restabelecendo sua forca ténsil de maneira a construir um grafico
forca vs tempo como uma curva sigmdide, sendo que o maior ganho ocorre durante a fase de
reparacdo e o inicio da fase de maturacdo. O processo cicatricial pode ser avaliado,
quantitativamente e qualitativamente no universo macro e/ou microscopico®.

Macroscopicamente, avalia-se quanto a presenca de aderéncias, formacdo de
fistulas, abscessos, deiscéncia da ferida, secrecdes e aparéncia cosmética. Para tanto, pode-se
utilizar avaliacdo visual, ultrassonografica, laparoscopica e termogréafica. Na avaliacdo
microscopica é possivel avaliar a resposta tecidual quanto a celularidade, evidenciando-se
macrofagos, mondcitos, linfocitos, fibroblastos, vasos sanguineos e tecido conjuntivo,
especialmente, colageno tipo | e tipo 111*¥°. Para tanto, utiliza-se técnicas variadas de colorago,
como Hematoxilina & Eosina, ou Ticrémio de Masson para avalia¢do histolégica, ou marcagéo
de diversos anticorpos para avaliagdo imunohistolégicas. Podendo as feridas ainda serem
avaliadas quanto a sua resisténcia mecénica, seja pela capacidade de resistir a tracdo ou
insuflagdo com agua ou gas®.

Uma ferida pode ser definida como qualquer lesdo corporal que provogque uma
descontinuidade tecidual. Por sua vez a cicatrizacdo, ou reparo da ferida, € um conjunto de
mecanismos, processos, como formacdo de coagulo, angiogénese, deposicdo de matriz
coldgena, epitelizacdo e contracdo da ferida, dos quais o hospedeiro se beneficia visando a
restauracio da continuidade do tecido lesado®?.

O processo da cicatrizacdo é regulado por um conjunto de mediadores denominados
citocinas, prostaglandinas e leucotrienos. As citocinas, exercem a principal importancia no

processo de reparacdo e podem agir estimulando as células a produzirem enzimas,
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proteoglicanos e glicoproteinas, dentre outros componentes necessarios para a producdo da
matriz extracelular. Além do mais, as citocinas agem como fatores de crescimento, uma vez
que podem se ligar a receptores da superficie celular, exercendo fungdes de quimiotaxia,
estimulacao de mitose, ativacdo celular e funcdo regulatoria. Essas proteinas extracelulares sdo
produzidas, por diversos tecidos e em diversas isoformas, sendo as mais importantes no
processo de cicatrizagdo: fator de crescimento derivado das plaquetas, fator de crescimento
epidermal, fator de crescimento de fibroblasto, fator de crescimento de queratindcitos, fator de
crescimento de nervos, fator de crescimento endotelial vascular, fator de tecido conjuntivo,

fator de crescimento tipo insulina e fator transformador do cresimento alfa e beta®?.

2.2.1. Fase Inflamatdria

A fase inflamatdria inicia-se imediatamente apos a lesdo tecidual e tem duracao
aproximada de cinco dias em feridas sem complicacdes, em condigdes experimentais. Durante
essa fase podem ser observados os pilares da inflamacéo, conhecidos como dor, rubor, tumor e
calor®,

A principio, na fase inflamatoria, ocorre a liberacdo de catecolaminas promovendo
a vasoconstri¢do, na tentativa de reduzir a hemorragia. A constri¢do inicial € momentéanea,
tendo duracdo de aproximadamente cinco a dez minutos. Apds esse periodo, a exacerbagdo da
liberacdo de histamina, Oxido nitrico, cininas, bradicininas, acido araquidénico e outros
mediadores inflamatérios promovem a vasodilatacdo, efeito de guimiotaxia e aumentam a
permeabilidade do endotélio vascular facilitando a transmigracdo de leucécitos, bem como a
passagem do liquido intravascular para o espaco extravascular. Paralelamente, a exposi¢édo do
colageno vascular, induz a quimiotaxia para as plaquetas, as quais séo ativadas e se agregam,
iniciando os eventos de coagulacdo. No evento de coagulacdo, tem-se como produto inicial o
tampdo plaquetério, o qual apos adesédo de fibrinogénio e consequente transformacéo desse em
fibrina na presenca da trombina ocorre a formagdo do coagulo definitivo. O codgulo entdo
exerce as fungdes de promover a hemostasia, producao de fatores quimiotaticos para leucocitos,
além de servir como scaffold para migragio de células endoteliais e fibroblastos®.

Pelo mecanismo de marginacéo, adesao e transmigracao os neutrofilos e mondcitos
migram para o tecido lesado. Em um primeiro momento, devido a sua maior quantidade na
corrente sanguinea, os neutrofilos chegam em maior numero. Esses recebem influéncia para a

migracéo dos fatores IL-1, TNF-a, PDGF, TGF-B, fator plaquetario 4, produtos da degradagao
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de fibrina, e antigenos bacterianos. Como funcéo, liberam proteinases necessarias para a
degradacdo e remocao de tecidos necroticos, matriz extracelular desnaturada e atracao de novos
neutrdfilos. Em feridas contaminadas, exercem ainda, a fungdo de fagocitose, ou a destruicdo
de microrganismos por meio de mecanismos enzimaticos e radicais de oxigénio. Dentro dos
tecidos sem contaminacéo, os neutrofilos sofrem apoptose em poucos dias e sdo posteriormente
fagocitados pelos macréfagos. Os macrofagos continuam vivos e se apresentam em maior
nimero apos cinco dias®.

Os mondcitos por sua vez recebem influéncia para a migracdo dos fatores PDGF,
TGF-B e fragmentos de coldgenos. Migram para o tecido lesado de maneira progressiva, onde
sdo denominados macrofagos. Sao capazes de sobreviver em ambientes sem oxigénio, secretam
proteases, incluindo elastase e colagenase, além de promoverem a fagocitose de tecidos e debris
celulares. Também tém a propriedade de se diferenciar em células gigantes, facilitando a
fagocitose, bem como em células epitelidides e histiocitos. Sdo também responsaveis pela
liberacdo de &cido latico e fatores de crescimento derivados de macréfagos, os quais sdo
imprescindiveis para a iniciacdo e propagacdo do novo tecido, incluindo fibroplasia,

angiogénese e posteriormente formacao do colageno®®.

2.2.2. Fase Proliferativa

A fase proliferativa é usualmente observada entre o periodo de cinco a vinte dias
pos-trauma. Nessa fase inclui-se como processos fisioldgicos a neovascularizacdo, fibroplasia,
deposicéo de colageno imaturo, a reepitelizacdo quando possivel, e a contracdo da ferida. E
marcada principalmente pela producdo do tecido de granulagdo o qual possui funcdo de
preenchimento do leito da ferida, de barreira fisica contra infeccdes além de servir como
superficie para migracéo celular®:-64,

A neovascularizagdo é caracterizada pela angiogénese, que por sua vez, significa a
proliferacio de novos vasos sanguineos capilares, a partir dos vasos preexistentes. E de extrema
importancia uma vez que a neovascularizagao garantird uma adequada circulagao responsavel
pela nutricdo e oxigenacdo dos macrofagos, fibroblastos e consequentemente garantird a
producdo do colageno. A angiogénese é estimulada, pela baixa concentragdo de oxigénio e pH
na ferida, pelo efeito de aminas vasoativas e pelos fatores angiogénicos liberados pelos
macrofagos®®®’. A formagdo do novo vaso se inicia com a degradacio da membrana basal das

células endoteliais pela agdo de colagenase liberada pelas proprias células endoteliais. Com a
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membrana basal enfraquecida, as células endoteliais sdo capacitadas a lancarem projecdes de
sua membrana, permitindo sua migracao para o espago perivascular. Na sequéncia as células
endoteliais migram pela matriz extracelular, e se associam com outras formando vasos, que

posteriormente, como novas associagdes se ramificam e por final geram os plexos capilares®.

2.2.2.a) Fibroplasia e deposicéo de colageno

A fibroplasia assim como, a neovascularizagdo e o tecido conjuntivo fibroso é um
dos componentes do tecido de granulacao. Esta fase é, principalmente, garantida em funcéo dos
fibroblastos, oriundos de um tecido integro, peri-lesional, ou originados pela diferenciacdo de
outras células mesenquimais. A migracéo dos fibroblastos ocorrem de maneira a seguir o fluxo
quimiotatico, sobre a rede de fibrina, gracas as ligacdes da integrina dos fibroblastos as juncdes
de fibrina. Apds sua migracao pela ferida, os fibroblastos iniciam a fase de sintese de proteina,
com produgc&o inicial de fibronectina, e producdo da matriz de colageno®.

Durante a fase de reparacdo, a medida que o coladgeno primitivo ou do tipo Il é
depositada pelos fibroblastos, a fibrina é removida. Adicionalmente, o colageno é depositado
de maneira desorganizada, sendo realinhado, posteriormente, posicionando-se de maneira
paralela a forca de tensdo do tecido. A fibrose tem inicio com aproximadamente cinco dias, e
é incrementada por até quatro a cinco semanas apos o ferimento a depender da intensidade do
processo inflamatorio e da quantidade de fibroblastos. Ao findar desta etapa observa-se entdo

a reducéo do numero de capilares e de fibroblastos e 0 aumento da deposicao de colageno®.

2.2.2.b) Epitelizagdo

A reparagdo de uma ferida é denominada incompleta, quando ndo ha a restauracéo
do tecido epitelial superficial. A epitelizacdo tem inicio ap6s um a dois dias pos-lesdo, com
duracdo estendendo-se de semanas a meses, a depender do tamanho da ferida, tipo de
fechamento e presenca de complicacfes, sejam eles endogenos, exdgenos ou da ferida. Podendo
em alguns casos ndo ocorrer de maneira completa’®.

O tecido epitelial peri-lesional, recebe um estimulo mitogénico e sofre uma
marcada alteracdo fenotipica. As mudancas fenotipicas incluem a dissolucdo dos desmossomos
e formacao de filamentos citoplasmaticos periféricos, reduzindo respectivamente a adesdo das

células epiteliais com a membrana basal e garantindo movimentacao. Esses fatores contribuem
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para a multiplicacdo e a migracéo celular em sentido baso-lateral guiadas pelas fibras colagenas.
Avancando assim sobre a camada de fibrina e colageno presente no leito da ferida, promovendo
areepitelizacio®®. Além das células em migragéo, as células epiteliais marginais a lesdo também
se proliferam. A superficie da feridas reeptelizadas, s@o inicialmente compostas por apenas uma
camada celular, garantindo um superficie mais fina e fragil comparada com o tecido adjacente,
podendo receber posteriormente estratos celulares adicionais, aumentando um pouco a

resisténcia tecidual®*.

2.2.2.c) Contracdo da ferida

Por definigdo a contracdo da ferida é o processo em que a pele, epiderme e derme,
marginal de uma ferida, avanca de maneira centripeta para o centro da lesdo. Ocorre durante as
etapas de proliferacdo e maturacdo do reparo da ferida. Em feridas experimentais em coelhos,
notaram-se uma taxa de contracédo variando de 0,6-0,75mm/dia/borda, até 42° dias pos-lesional.
Foi relatado também maior eficiéncia de contracdo em filhotes de cées e gatos comparados aos
adultos dessas mesmas espécies®’.

Durante a segunda e terceira semana de reparacdo da ferida, os fibroblastos ganham
propriedades de musculo liso, a medida que proteinas contrécteis, como os microfilamentos de
actina F, sdo produzidas e incorporados em seu citoplasma. A partir desse fendmeno o entéo
fibroblasto recebe a denominacdo de miofibroblasto. Por meio de prolongamento e contracédo
de projecdes de sua membrana e ligacdo com outros miofibroblastos, coldgeno ou camada da
derme promovem a contracdo da ferida, com consequente tracdo cutadnea marginal a ferida.
Uma vez iniciada a contracdo da ferida, o processo se perpetua até a tenséo da pele adjacente
iguale a tensdo de contracdo, ou quando o contato entre as células epiteliais de bordas opostas
produza um sinal de retroalimentacdo negativo, capaz de inibir o desenvolvimento de novos

miofibroblastos®®.

2.2.3. Fase de Remodelamento e Maturagéo

Durante a etapa de transi¢édo do tecido de granulagéo para a maturagéo cicatricial
ocorre a remodelacéo do colageno. Nessa fase, observa-se um balanceamento entre deposi¢édo
e catabolismo do colageno, de forma que ocorra aumento da deposi¢do do colageno tipo I e

reducdo gradual do tipo I1l. Adicionalmente a agdo de colagenases oriundas dos macrofagos,
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fibroblastos e demais células epiteliais clivam as fibras coldgenas nao funcionais dos colagenos
dos tipos I, 11, 111, X, XIII. Por fim, culmina-se no processo de maturacdo, o qual pode durar
meses até anos. Durante esse processo ocorre reducao da densidade celular e dos capilares dos
tecidos de granulacgéo e reduz a quantidade de colageno. Porém, aumenta a espessura das bandas
de colagenos, intensificam as ligacOes cruzadas entre os feixes e ocorre melhor orientacdo das
fibras colagenas paralela a lesdo. Garantido do ponto de vista macroscopico um ferida menos

avermelhada, menos evidente e mais resistente®.

2.2.4. Cicatrizacdo intestinal

2.2.4.a) Aspectos histologicos

Com excecdo do es6fago e da porcdo distal do reto, o trato gastrointestinal é
formado por quatro camadas. A camada mucosa é a camada mais interna, seguida pela camada
submucosa, muscular e de maneira mais externa encontra-se a camada serosa’*. A primeira
camada, mucosa, ainda pode ser subdividida em trés estratos: 0 mais interno € o estrato epitelial,
0 qual contém as células colunares, com formacao das criptas e microvilosidades no segmento
do intestino delgado, e apenas criptas nos segmentos do intestino grosso; o estrato intermediario
é a lamina propria, na qual estdo presentes vasos sanguineos, linfaticos e células mesenquimais
e inflamatdrias; finalmente, o terceiro estrato, € a muscular da mucosa, que é composto por uma
fina camada muscular.

Apb6s a mucosa, em sentindo contrario ao limem intestinal, observa-se a
submucosa. Essa € composta por fibras nervosas, vasos linfaticos e sanguineos, ganglios, bem
como por colageno’. Sobre o colageno e sua constituicdo, predomina-se o colageno tipo |
(68%), seguido pelos colagenos do tipo Il e V com, respectivamente, 20 e 12% da presenca
total de colageno™. Essa constituicdo confere a conformacdo estrutural do 6rgdo, além de
garantir que a submucosa seja a principal responsavel para conferir resisténcia a presséo e a
tensdo no intestino”.

Adjacente a submucosa, encontra-se a camada muscular, que por sua vez é
composta por duas camada musculares entremeadas por colageno. As camadas musculares mais
internas, tem-se suas fibras musculares com orientacdo circular, ja a camada mais externa

apresenta fibras musculares dispostas em orientacao longitudinal. Finalmente, a camada mais
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externa, a serosa é formada por tecido conjuntivo contendo células mesoteliais, vasos

sanguineos e linfaticos”.

2.2.4.b) Particularidade do processo de cicatrizagao

A cicatrizagdo de feridas ocorrem de maneira semelhante em todos os tipos de
tecidos. Entretanto, como no caso do intestino grosso, particularidades anatdbmicas e
histoldgicas, o contato do bolo fecal, a contaminacéo e pressdo exercida por gases sobre a ferida
podem promover alteracdes na intensidade e duracdo dos processos de reparacdo’’-’® (Quadro
4).

QUADRO 4 - Principais variaveis e causas das diferencas entre o processo de cicatrizagdo intestinal e
tecido cutaneo

Variavel Intestino Pele

Variavel ao longo do trato,
pH da ferida influenciado  pela  atividade
exocrina

Constante durante o processo
inflamatoério local.

Microrganismos comensais

Aerobio e anaerébio, com risco de
da pele, raramente causam

Microrganismos . ~ . )
g infeccdo da cavidade peritoneal.

infeccéo.
, . . Contracdo muscular e
N . Contelido intestinal e X ¢ L
Tens&o sobre ferida cutanea, limitada por

eristaltismo p
P estimulo doloroso.

Recuperacdo da forca

de tensdo Répida Moderada

Proveniente apenas dos vasos

Oxigenacao do tecido , .
genac mesentéricos e neovasos

Transporte vascular e difusao

Sintese de colageno Fibroblastos e midcitos Fibroblastos

Atividade de

Intensa apds a lesdo tecidual Moderada
colagenases

Em lesOes apenas da por¢do mucosa ou serosa do intestino, ocorre um processo de
cicatrizagdo mais rapido, sem a deposicdo de colageno, com resolugdo em até 72 horas’’. Visto
que o reparo se d& mediante ao processo de proliferacdo e diferenciacdo de células endoteliais,

ou mesoteliais, denominado de regeneracio ou reposigio endotelial 2.
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Em feridas intestinais envolvendo todas as camadas, desde a serosa até a mucosa,
0 processo de reparagdo envolve ndo apenas células epiteliais, mas também um processo
inflamatdrio que provoca resposta fibroblastica, levando a deposigdo de tecido conjuntivo’®. Na
fase inflamatdria, segue-se 0s processos observados na cicatrizacdo cutanea como formacéo de
coagulo, deposicdo de matriz extracelular e migracédo leucocitaria, porém com resposta celular
mais marcante, intensa. A resposta celular, inflamatéria, é predominante por neutréfilos nas
primeiras 24 horas, com alteragio do predominio por macréfagos apos 48 horas’. A alteracio
da permeabilidade vascular, favorece a formacdo de edema, principalmente nas regides de
mucosa e submucosa, podendo persistir por até duas semanas®®.

Ja na fase proliferativa nota-se pequenas altera¢des. Dentre elas, ocorre uma rapida
deposicéo de fibrina na regido da serosa, reduzindo o risco de contaminacao por extravasamento
de material fecal na cavidade peritoneal”®. A camada epitelial é entdo reconstituida em sua
totalidade ap6s uma a duas semanas, sobre o tecido de granulagio presente na submucosa®.
Nessa fase, também ocorre maior participacdo dos miécitos da musculatura lisa na produgéo do
colageno ao invés dos fibroblastos como ocorrido no tecido cutdneo’. Nas fases de
remodelamento e maturacdo, notaram-se acentuada lise de colageno no periodo entre trés e dez
dias apo6s a lesdo, sendo essa maior atividade litica atribuida pela maior liberacdo de colagenases
oriundas das células inflamatérias, marcantemente presentes em um ambiente contaminado.
Consequentemente, também foi observada uma menor forca de tensdo das anastomoses
intestinais nesse periodo®. Apos esse periodo critico, a sintese de colageno é intensificada

gradualmente pelos midcitos e pelos fibroblastos, garantindo forca as anastomoses’>.

2.3. Termografia

A termografia vem sendo utilizada em diversas areas e para variadas finalidades.
Na arquitetura vem sendo utilizada na deteccdo da perda de calor de uma construcéo, ou para
medir a eficiéncia de algum material, geralmente utilizado em telhados, para reduzir a
temperatura no interior de um imoével®. Em engenharia, emprega-se com o interesse de detectar
o mau funcionamento mecanico e elétrico de algum componente, facilitando assim a
manutencdo preventiva e corretiva da unidade danificada®*. Em areas médicas, tanto humana
guanto na veterinaria, nas Ultimas quatro decadas, com a evolucao dos aparelhos termogréaficos
e consequentemente com o incremento da sensibilidade, acuracia e agilidade dos equipamentos,

notou-se um aumento na popularidade da técnica de termografia®®®’. Atualmente é empregada
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em diversos estudos como indicador de processos inflamatdrios, acompanhamento de processo
cicatricial, identificacdo de estresse, predicdo de gestacdo e como método de diagnostico
auxiliar, possibilitando um diagnostico, por vezes mais precoce e menos invasivo de algumas

enfermidades®®-%,

2.3.1. Defini¢Oes, componentes e especificagdes

A termografia infravermelho é um método dedicado a aquisi¢do e processamento
de informacdo térmica que utiliza-se de um dispositivo de mensuracdo sem contato com o
objeto a ser estudado®. E baseada na captacdo da radiacdo infravermelho, que por sua vez s&o
ondas eletromagnéticas com comprimentos de ondas maiores do que as ondas eletromagnéticas
visiveis. Assim, para a captacdo de ondas eletromagnéticas com comprimento de ondas
invisiveis ao olho humano, utiliza-se uma camera termogréafica, a qual é capaz de detectar a
radiacdo infravermelho irradiada por qualquer corpo que tenha temperatura superior ao zero
absoluto (0° Kelvin) e transforma-la em um sinal elétrico®.

A temperatura de um corpo corresponde a vibracdo de seus &tomos em torno de um
ponto de equilibrio, gerando energia eletromagnéticas®®. Apo6s a captacdo da irradiacio
infravermelho e da transformacdo em sinal elétrico, a imagem invisivel é processada e
convertida em uma imagem visivel colorida, denominada de termograma. No termograma a
intensidade de cores e o valor da temperatura em graus Celsius, sdo diretamente proporcionais,
a intensidade da radiacdo infravermelho captada e consequentemente do sinal elétrico gerado.
Para tanto, cada dispositivo termografico tem um conjunto minimo de equipamentos que Ihes
ddo uma determinada capacidade e eficiéncia de producdo de imagem?®*.

Todos os aparelhos de termografia infravermelho devem conter um sensor, um
sistema dptico, um indicador de temperatura e um dispositivo de ajuste de emissividade.
Adicionalmente, alguns aparelhos mais modernos ainda possuem tela sensivel ao toque, ajuste
de foco e software integrado para controle da imagem, temperatura obtida e padrdes de escala
de temperatura, além de permitirem visualizacdo em tempo real do termograma. O sensor, ou
detector, tem a fungéo de captar a radiacdo infravermelho emitida por um objeto e transforma-
la em um sinal elétrico. Por sua vez, o sistema dptico € formado, principalmente por uma lente,
focalizador e por um filtro, 0s quais sao responsaveis respectivamente, por determinar o campo
de visdo, garantir o foco e selecionar o espectro de comprimento de onda sensivel para o

detector®®.
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O espectro eletromagnetico é dividido em diversas regides, sendo delimitado regido
infravermelho o amplo espectro de comprimentos de ondas entre 0,8um e 1000um. Entretanto,
para utilizacdo na técnica de termografia os dispositivos termogréaficos trabalham em um
espectro de comprimento de onda menor, entre 0,8um e 14um, visto que ondas maiores sofrem
grande interferéncia da atmosfera. Dentro dessa faixa, os dispositivos ainda sdo subdivididos
quanto a sensibilidade a determinado comprimento de onda, sendo categorizados em: proximo
ao infravermelho com espectro entre 0,8um e 1,7um; pequeno comprimento com espectro entre
1um e 2,5um; moderado comprimento com espectro entre 2um e 5um; e por fim, longo
comprimento, com espectro entre 8um e 14um. Desses, 0s espectros mais utilizados séo os de
moderado e longo comprimento, porém deve ser levado em conta a temperatura esperada do
objeto, no qual, respeitando as leis de Wien, temperaturas esperadas bastante elevadas emitem
a maior parte da radiacdo com comprimento de ondas pequeno, sendo melhor avaliadas por
equipamentos categorizados como préximo ou pequeno comprimento de onda®.

Os equipamentos termogréficos ainda podem ser categorizados conforme sua
especificacdo de resolugédo, quantizacdo espacial, velocidade de aquisi¢do e sensibilidade. A
resolucdo é medida em quantidade de linhas x colunas, em que cada ponto formado pela
interseccdo entre linhas e colunas geram um ponto, uma temperatura, denominado de pixels.
As cameras termogréaficas possuem em geral valores entre 120x140 — 1280x1024. Quanto maior
o produto, melhor € a resolucdo da imagem. A quantizacdo espacial é medida em Bits, tendo
como valor médio entre 14 e 64 bites, em que quanto maior os bits maior € a sensibilidade do
equipamento. Finalmente, a velocidade de aquisicdo de imagens € medida em quadros por

segundo, possuindo valores tipicos entre 30 e 60Hz%.

2.3.2. Vantagens e desvantagens

E possivel avaliar a temperatura de um corpo por diversos métodos, como por
exemplo, pelo contato do dorso da mao do observador, empregando termometro de mercdrio,
termOmetro digital e por termdémetro periférico infravermelho pontual e por cameras
infravermelho. Assim, cada método possui suas vantagens e desvantagens, as quais interferem
na velocidade, precisdo, facilidade ou impedem a utilizacdo de determinada técnica em uma
ocasido especifica®.

Especificamente, em se tratando da afericdo pelo método infravermelho

empregando-se cameras termograficas em aplicacfes médicas, destacam-se como vantagens:
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e auséncia de contato com o objeto, possibilitando a mensuracdo da temperatura de
um corpo ou regido a distancia, sem a interferéncia do contato, além de possibilitar
a avaliacdo da temperatura em situacdes perigosas, como o exemplo de animais
selvagens, ou ainda possibilita aferi¢des em feridas ou solugdes estéreis, sem o
risco de contaminagdo ou sem promover estimulos dolorosos®®’;

e avaliacdo da temperatura em duas dimensdes, permitindo a comparagdo da
temperatura em éreas diferentes®;

e processamento em tempo real, propiciando o0 escaneamento térmico rapido, a
avaliacdo da temperatura de corpos em movimentos ou garante a deteccdo de
oscilacdes repentinas de temperatura®°°;

e ¢ uma técnica ndo invasiva, nao dolorosa e segura, uma vez que a radiacdo
infravermelho n&o é nociva, ao contrario da radiacio com raios X ou gama®;

e multifocal, permitindo avaliar e identificar variagdes térmicas de varios corpos
presentes em uma area®;

Apoderando-se dessas vantagens, a utilizacdo das cameras termograficas ficou
estabelecida como uma boa ferramenta para afericdo de temperatura, podendo ser aplicada e
interpretada em variadas formas!?’. Entretanto, deve-se destacar também as principais
desvantagens da utilizacdo ou aquisicdo desses dispositivos de mensuracdo. Um primeiro
grande impasse na sua utilizacdo, ainda é o alto custo do equipamento, principalmente quando
aplicado em areas médicas, as quais necessitam de aparelhos com resolugcdes espaciais
(megapixels), acuracia e sensibilidade elevadas. Outro fator visto como desvantagem é a
necessidade de um operador treinado para calibracdo do aparelho, bem como para obtencédo e
interpretacdo dos resultados. Também adiciona-se a dependéncia de um ambiente controlado,
ou seja, com ciéncia e controle dos fatores ambientais, tais como, temperatura, umidade,
velocidade do vento e distancia do objeto como possiveis desvantagens das cameras

termogréaficas®.

2.3.3. Principios fisicos da termografia infravermelho

Uma camera termografica infravermelho, ndo é um termémetro de maneira direta,
uma vez que nao afere a temperatura do corpo. Esse equipamento afere a radiacdo
infravermelho emitida e irradiada por um corpo e entdo, apds uma série de calculos, baseados

na fisica, inferem a temperatura superficial da regido estudada. Deste modo é de total



27

importancia que o operador da camera saiba os principios fisicos envolvidos na mensuracdo da
temperatura®®?,

A radiacdo infravermelho € a energia irradiada da superficie de um objeto, com
temperatura acima de zero graus Kelvin. Assim, quanto maior a temperatura do objeto, maior
seré a energia irradiada'®. Adicionalmente, tem-se que toda a energia emitida sobre um corpo
pode ser dissipada por até trés métodos: absorcao, reflexdo e transmissao®2. Assim, o somatdrio
das fracGes de cada energia dissipada por esses metodos deve totalizar um, para qualquer
comprimento de onda (Figura 4). Alguns objetos tém caracteristica de dissipacdo da energia
peculiares e sao denominados de objetos opacos ou corpos negros. No caso dos objetos opacos,
ndo ocorre transmissao, e no caso de corpos negros, além de ndo ocorrer a transmissdo também

ndo ha reflexdo da radiago infravermelho®.

Q) 1+ Px + T 1

absorcdo reflexdo transmissio

FIGURA 4 - Formula demonstrativa da dissipacao da energia emitida sobre um
corpo.

Avaliando um corpo negro, torna-se possivel calcular radiacdo eletromagnética
emitida pelo corpo, em fungdo de sua temperatura e do comprimento de onda da radiagéo
irradiada (Lei de Planck). Por essa lei fica demonstrado que a energia de um objeto € irradiada
em comprimento de ondas diferentes a depender de sua temperatura. Além do mais, fica
demostrado que objetos com maior temperatura emitem a maior parte da sua radiagdo com
comprimento de onda menor e que objetos com temperatura menor, emitem a maior parte de

sua radiacdo com comprimento de onda maior®® (Figura 5).
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FIGURA 5 — Grafico da irradiacdo X comprimento de onda (Lei de Planck). Radiacéo eletromagnética
emitida por um corpo negro em equilibrio térmico em uma referida temperatura. A curva
mostra o quanto de radiacéo foi dissipada em cada comprimento de onda.

Fonte: adaptado de Usamentiaga et al.,.

Outra caracteristica de um corpo e também um conceito fisico € a emissividade, o
qual pode ser definido como o produto da razdo da radiacdo emitida por um corpo real em
funcdo da radiagdo emitida por um corpo negro a uma mesma temperatura (Figura 6A). A
emissividade de cada corpo também pode ser obtida pelo somatdrio da energia irradiada sobre
um corpo que sera absorvida e ndo refletida ou transmitida, mas sim emitida. Desta forma
observa-se que objetos com alta refletividade, como o aluminio, tem baixa emissividade, por
outro lado os corpos negros possuem emissividade méxima, igual a um. Seguindo-se, aplicando
0s conceitos de emissividade e corpo negro, é possivel pela lei Stefan-Boltzmann de obter a

radiacdo emitida por um corpo® (Figura 6B e 7).
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FIGURA 6 — Fdérmulas fisicas. Emissividade (A). Radiancia, Lei de Stefan-Boltzmann (B).
Legenda: W= Radiancia; Wb= Radiancia do corpo negro; &= emissividade;
o=constante; T= temperatura.

Ainda sobre o conceito fisico, é importante o conhecimento da transmitancia
atmosférica para a compreensdo dos mecanismos e calculo da temperatura em funcdo da
Radiancia. Por sua vez, esse fendmeno refere-se ao percentual de ondas emitidas por um corpo
gue consegue passar pela atmosfera sem que ocorra interacdo, absorcdo pelas particulas de agua
e gas carbdnico e assim consiga ser captada pela camera termogréafica. Sendo este fenémeno
intensamente dependente do comprimento de onda emitida, no qual quanto menor o

comprimento de onda emitido menor seré a transmitancia atmosférica®®.
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FIGURA 7 — Grafico ilustrativo da Lei de Stefan- Boltzmann. Energia irradiada como produto da
temperatura e emissividade.
Fonte: adaptado de Usamentiaga et al.,®.
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Compreendido todos esses fatores, observa-se que a radiancia total capturada pelo
dispositivo infravermelho é composta pelo somatério das radiancias emitidas pelo objeto,
atmosfera, além da energia emitida por reflexdo de estruturas presentes nos arredores (Figura
8A). Entretanto € claro que essa energia total capturada excede a emitida pelo objeto, restando
ao software a realizar um mecanismo de compensacdo. Mecanismo esse, responsavel por
excluir as energias refletida pelas estruturas circunvizinhas, bem como a energia refletida pela
atmosfera. Apos captado toda a radiacdo e compensado pelo software, aplica-se uma nova
férmula a qual converte a radiancia do objeto em temperatura em uma determinada unidade de
medida (Figura 8B).
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FIGURA 8 — llustragdo e formula matemaética para obtencdo da temperatura de um objeto em funcéo
da captacdo da radidncia emitida. llustracdo esquematica da captagdo da energia por uma
camera termografica (A). Formula matematica para a obtencdo da temperatura de um
objeto em funcédo de sua energia emitida (B). Legenda: Wtot= Radiancia total; eobj=
emissividade do objeto; c=constante; tatm= transmitancia da atmosfera; Tobj=
temperatura do objeto; Tatm= temperatura atmosférica; Trefl= temperatura refletida.
Fonte: adaptado de Usamentiaga et al.,®.
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2.3.4. Caracteristicas do objeto, fatores externos e calibracéo do aparelho de termografia

A computacdo dos valores de temperatura obtidos por uma camera termografica
ndo € baseada apenas pela irradiacdo emitida pelo corpo. Também depende de outros fatores
do objeto, tais como, emissividade, superficie, presenca de pelos e de fatores ambientais e
arredores, como temperatura atmosférica e temperatura refletida, umidade e velocidade do
vento. Outros fatores como a angulacdo e distancia da camera em relacéo ao objeto e ainda de
calibracbes interna da cdmera, como escala térmica e espectro de cores, também sdo
importantes no processo®®.

A emissividade de um objeto condiz com a facilidade que o mesmo apresenta de
absorver e emitir a radiacdo armazenada, sem que haja transmissédo ou reflexdo. Dessa maneira,
objetos com baixa emissividade, como o aluminio, emitem menor radiacdo do que objeto com
alta emissividade, como por exemplo o corpo humano®. Avaliado entdo objeto com baixa
emissividade, tem-se que pequenos erros no ajuste da emissividade acarretaria em significativo
erro na precisao da temperatura adquirida pelo termografo, diferentemente se o objeto estudado
for animais com emissividade preconizada de 0,97-1,0 no qual erros na avaliacdo da
emissividade ndo acarretaria em resultados discrepantes de temperatura®’103104,

Adicionalmente aos fatores do objeto, especificamente em animais, deve-se atentar
para a presenca do pelo, manuseio, sujidade, umidade e até mesmo presenca de logdes
cremosas, 0S quais sdo passiveis de alterar a radiacdo emitida pelo corpo. A presenca de
sujidade, umidade e lo¢des cremosas, funcionam como uma barreira que impede a passagem
da radiacdo infravermelho, tanto por absor¢do como por aumento da refletividade. Além do
mais, a presenca de agua pode auxiliar na perda de calor superficial por evaporacéo, fatos que
acarretam em um artefato, resultando na diminuicio da temperatura aferida'®. Por outro lado,
0 manuseio e a tricotomia da regido alvo geram um artefato que acarreta o aumento da
temperatura aferida, haja vista que a friccdo gera calor e que a auséncia do pelo aumenta a
captacdo da radiacdo emitida pela pele, a qual é mais vascularizada e possui atividade
metabdlica mais acentuada que o pelo®®.

Ainda sobre os fatores do objeto, observaram-se que a caracteristica da superficie,
bem como a composi¢cdo da pele interagem com a radiagcdo e podem alterar a temperatura
detectada. Cicatrizes e outras irregularidades cutaneas, aumentam a refracdo da radiacéo e
podem diminuir a temperatura detectada. Com mesmo resultado, a quantidade maior de tecido

adiposo e colageno, também reduzem a temperatura local, uma vez que possuem pouco fluxo
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sanguineo e baixa atividade metabdlica. Outro componente importante é a agua, que pode ser
encontrada tanto de maneira intra como inter-celular. Quando aumentada, como por exemplo
em regibes com edema, acarreta uma maior absor¢do da radiacdo emitida, podendo reduzir a
temperatura superficial da regifo. Areas bastante vascularizadas, e com presenca de tecido
muscular podem elevar a temperatura de uma regido, aumentado a temperatura detectada®1%7,

Quanto aos fatores ambientais, nota-se que a umidade atmosférica e a velocidade
do vento exercem influéncias na temperatura aferida por método infravermelho. Nesse
contexto, observaram-se que, o incremento na velocidade do vento e umidade aumentaram a
temperatura aferida. Fato esse que foi explicado pelo contato da corrente de ar com o objeto
causando atrito e aquecimento da superficie, bem como pelo aumento da agitacéo das particulas
de agua e gas carbbnico atmosféricos, com producdo de calor e aumento da absorcdo da
temperatura refletida pelos arredores do objeto'®. De maneira 6bvia, 0 aumento da temperatura
atmosférica aumenta a radiancia emitida sobre todos os corpos e atmosfera, aumentando a
radidncia captada pelo aparelho infravermelho. Além do mais, observa-se que efeitos de golpe
de calor apds exposicdo prolongada aos raios ultravioletas do sol e luz, geram um incremento
da temperatura cutanea e assim da temperatura aferida®.

Em qualquer ambiente existem diversos corpos emitindo radiacdo infravermelho.
Esse conjunto de radiacdo emitida pode ser refletida e captada pelo dispositivo infravermelho,
superestimando assim a temperatura do objeto em estudo. Tal artefato pode ser excluido
aplicando a calibracdo do dispositivo infravermelho pelo método refletor. O método consiste
no posicionamento de um papel laminado, ligeiramente amassado, no local proposto para
avaliacdo do objeto. Uma vez posicionado, o papel laminado recebera a radiacdo ao arredor e
reemitird a radiacdo em direcdo a camera termografica, previamente programada para
emissividade igual a um e distancia até o objeto igual a zero. Assim, a temperatura aferida € a
temperatura refletida. Uma vez calibrado o equipamento, parte da radiacdo recebida de um
objeto na mesma localizacdo do papel serd desconsiderada acreditando-se ser oriundas dos
arredores e nio do objeto%8109,

Variagdes da distancia e da angulacdo entre o aparelho termografico e o objeto
também devem ser considerados para obtencdo de um dado de temperatura acurado. Com
relacdo a distancia, observaram-se que quanto maior essa for, menor sera a temperatura
detectada do objeto. Fato que ocorre devido ao maior espaco atmosférico existente entre o
objeto e a camera, e entdo maior quantidade de particulas de agua e gas carbbnico, que

associadas, garantirdo maior absorgéo da radiacdo emitida pelo objeto. Entretanto, notificaram-
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se que esse artefato apresenta-se mais relevante com distancias maiores que dois metros®®.
Quanto a angulacdo, outros pesquisadores, observaram que quando o angulo formado entre a
emissdo perpendicular da radiagéo infravermelho emitida pelo o objeto e o prolongamento do
campo de visdo da cdmera termogréafica for maior que 45°, ocorreu reducdo da radiacdo do
objeto detectada. Sendo que, com angulacdes entre 40°- 60° e entre 70°-80° obtiveram reducdes
de temperatura comparada com aferi¢cbes em paralelo, zero graus, respectivamente de 0,05°C e
200110,111_

Além das calibracGes obrigatorias como temperatura refletida, temperatura e
umidade atmosférica, distancia até objeto e emissividade do objeto, algumas cémeras
termogréficas ainda possuem opgdes de padrdes de coloracdo e de escala térmica. Sendo que
escalas diferentes e aspecto de cores diferentes geram termogramas com coloragdes diferentes,

porém com a mesma temperatura aferida'® (Figura 9).
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FIGURA 9 — Termogramas visualizado em diferentes opcdes de aspecto de cores. Superficie abdominal
ventral de coelho com aspecto de cor arco-iris (A). Superficie abdominal ventral de coelho
com aspecto de cor arco-iris de alto contraste (B). Regido facial lateral de cdo com aspecto
de cor ferro (C).

Gragas as variadas interferéncias na temperatura aferida, os resultados dos
termogramas séo de dificel comparacdo, uma vez que apenas pode ocorrer em condicdes iguais.
Dessa maneira a metodologia em experimentos deve ser criteriosamente avaliada, para
minimizar tais alteracfes. Buscando a padronizagédo, algumas sugestdes séo feitas por autores,
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tais como realizacdo da termografia em um ambiente fechado com temperatura e umidade
controladas ou conhecidas, livre de corrente de ar e de incidéncia da luz solar, ap6s aclimatacao
prévia do animal & temperatura do ambiente, e tricotomia da &rea a ser avaliada. Lembrar

sempre de calibrar o aparelho antes da monitoragao*®106:112-114,

2.3.5. Metodologias para avaliacdo termogréfica

Apbs a obtencdo da imagem, os valores de temperatura ainda podem ser alterados
por um software, de acordo com a técnica almejada para interpretacdo dos resultados. Para
tanto, vém sendo utilizado em experimentos, trés principais técnicas de interpretacdo dos
termogramas: técnica com demarcagdo de uma regido de interesse (ROI)2"114117 técnica da

115

temperatura global, ou regifo anatdémica'®® e técnica da temperatura maxima?”*® (Figura 10).
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FIGURA 10 — Termogramas da parede abdominal ventral de coelhos (Oryctolagus cuniculus)
ilustrando as metodologias de avaliacdo. Técnica da temperatura global, ou regido
anatémica (A). Técnica com demarcacdo da regido de interesse ROI (B). Técnica da
temperatura maxima (C).

A técnica com demarcacdo da regido de interesse consiste na demarcacdo de um
local alvo contornado por uma figura geométrica. O valor da temperatura é entdo obtido por
uma média aritmética de todos os pixels presentes na area selecionada. Vem sendo a mais

amplamente utilizada para avaliagdo da temperatura de uma superficie corporal higida, com
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termogramas homogéneos, devido a obtencao de valores mais similares em amostras variadas
e seriadas!**!’, Por outro lado, tem-se como desvantagem, a caracteristica de ser operador
dependente. Nesse caso, 0 operador é responsavel por demarcar a mesma area da figura
geométrica no mesmo local anatbmico em variados corpos estudados. Como tentativa de
reduzir a dificuldade da padronizacdo das zonas de interesse e consequentemente melhor
padronizacdo do ROI na &rea anatbmica, alguns pesquisadores propuseram a demarcacgao da
pele previamente ao exame termogréfico. Entretanto, alertaram que tal procedimento provocou
alteracOes na temperatura detectada®!,

Por sua vez, a técnica da temperatura global, também segue 0s mesmos principios
da média aritmética para obtencéo da temperatura. Porém, com essa técnica, a regido demarcada
é toda uma regido anatdbmica, podendo excede-la, incluindo o espago ao redor do corpo a ser
avaliado. Com a incluséo da regiao espacial ao redor do corpo, facilita-se a demarcacao da area
anatdmica com uma figura geométrica. Em um segundo momento, as temperaturas mais frias,
condizentes com a temperatura espacial e ndo do corpo, sdo excluidas da avaliagdo!'®. Em
comparacao ao método anterior, esse € menos operador dependente, 0 que o torna mais rapido.
Entretanto, avaliacbes em diferentes corpos, de diferentes tamanhos, podem gerar areas
demarcadas diferentes induzindo alteraces na temperatura detectadal*>18,

Em estudo comparativo entre as técnicas com demarcacao de RO, seja local ou de
toda uma regido anatdbmica, ndo se observaram diferenca estatistica entre as temperaturas
avaliadas, sendo as técnicas igualmente eficazes. Adicionalmente, evidenciaram-se que as
alteracdes anatdmicas e as imperfeicGes da pele presentes em cada corpo avaliado, tais como
localizagdo e quantidade de vasos e imperfei¢cbes, como regides de cicatrizes, poderiam
interferir na temperatura da area estudada®®.

Outro meétodo utilizado é denominado de temperatura maxima e consiste na
avaliacdo de pontos com temperaturas mais elevadas da regido estudada. Apos selecionado um
ponto pelo operador, o software faz uma varredura e seleciona cinco outros pontos mais quentes
com distancia minima de cinco pixels uns do outros. A temperatura total da area é entdo, sempre
representada pela média da area de 5x5 pixels ao redor do pixel de temperatura mais
elevada'®'%®, E 0 método mais rapido e menos dependente do operador, além do mais evita
gue a inércia de tecidos ndo vascularizados sobreponha o sinal recebido dos tecidos mais
vascularizados. Portanto, propuseram que o0 método de temperatura maxima seja 0 mais
indicado em estudos que contenham regifes assimétricas, heterogéneas, ou em estudos com

atividades fisicas ou para avaliacdes de areas com alteragGes patoldgicas'?®.
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2.3.6. Aplicacdes medicas da termografia empregada em animais

AlteracGes sistémicas ou localizadas da temperatura sdo consideradas um 6timo
método para avaliagdo clinica, visto que pequenas variacOes desse sinal clinico podem ser
utilizadas como um indicador de uma possivel doenca®®. De maneira simplificada, um
incremento local da temperatura sugere uma inflamacao, a qual por sua vez pode ser originada
de um processo traumatico, infeccioso, neoplésico ou neo-angiogénico. Por outro lado, a
reducdo da temperatura local deve-se a um evento isquémico ou necrético, o qual comprometeu
o fluxo sanguineo da regido afetada?’. Quando avaliadas pela técnica de termografia
infravermelho, as diferencas de temperatura cutdnea ocorrem em consequéncia da variacao do
fluxo sanguineo local, da microcirculagio e sua regulacéo pelo sistema nervoso autbnomo*?122,
Outras explicacbes sdo contracdo muscular, espessura e composi¢do tecidual, atividade
metabolica, multiplicacdo celular e ou devido a quantidade de agua, hemoglobina e gases,
oxigénio, gas carbonico presentes nos tecidos superficiais!107,

Se apropriando do conhecimento dos mecanismos que alteram a irradiacdo emitida
por um tecido e dos mecanismos de termorregulacédo, a técnica de termografia infravermelho
vem sendo aplicada na area médica, tanto veterindria quanto humana. Aplicada nas mais
variadas especialidades como cirurgia, dermatologia, odontologia, oncologia, ortopedia,
fisioterapia e salde publica como ferramenta auxiliar de diagndstico, bem como de
acompanhamento de quadros clinicos e auxilio ao prognostico®-0123,

Como exemplo, a termografia infravermelho foi empregada na medicina para
deteccdo de tumores superficiais, como os tumores de mama'?*, no diagndstico de neuropatia
diabética, desordens vasculares'?®, como método de triagem para deteccdo de febre em
pacientes em transito na recepcdo de um hospital*?®, doencas de pele?’, para caracterizagéo de
queimadura®®” e no auxilio a cirurgias cardiovasculares?,

Além da rotina médica, o método da termografia infravermelho também vem sendo
empregado em experimentacdo animal e na rotina médica veterindria. Na medicina veterinaria
a area pioneira a utilizar tal método foi a clinica de grandes animais. O pioneirismo iniciou em
1984, quando pesquisadores utilizaram um dispositivo de termografia infravermelho para
avaliar a temperatura da regido perineal de uma vaca, correlacionando um incremento calérico
da regi&o com o estro do bovino!?,

Mais adiante, a técnica de afericdo de temperatura por método infravermelho

também foi empregado, gracas ao incremento térmico da regido afetada, no diagnostico de
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afeccdes do casco'™®, laminite®™! mastite’®21% e outras doencas infecciosas como a febre
aftosa®®, diarreia viral bovina?®, doengas do complexo respiratério bovino® e orquite'®*.
Diagnosticos que foram conseguidos de maneira precoce, uma vez que o aparelho permitiu
detectar uma alteracdo do fluxo sanguineo mesmo em pacientes sem sinais clinicos,
evidenciando assim um processo inflamatorio inicial, subclinico. A precocidade no diagnostico
foi entdo destacada como um dos maiores beneficios, visto a possibilidade de tratamento e ou
descarte precoce, reduzindo os impactos econdmicos negativos®’. Além do mais a termografia
infravermelho, foi utilizada como método de avaliacdo da temperatura corporal gracas a alta
correlacdo entre a temperatura superficial do globo ocular e a temperatura retal do bovino,
aferida por termdmetro de merc(rio®3,

Dentre todas as especialidades veterinarias, a que mais emprega a termografia
infravermelho é a de medicina equina, na qual destaca-se principalmente a medicina equina
esportival®. Nessa espécie, estudos avaliaram a eficiéncia da termografia no auxilio ao
diagndstico de lombalgias®®’, lesdes toracolombares ocasionadas por pressdo assimétrica de
selas'®, de laminite'®, tendinite e sinovite!*°, Na medicina equina esportiva, a termografia vem
sendo utilizada para deteccdo de lesGes muscoloesqueléticas subclinicas apos exercicios
intensos, bem como para estudar os mecanismos de termorregulacdo durante a atividade
fisical*l. Dessa maneira, a termografia infravermelho, foi considerada uma ferramenta aliada
para auxilio no diagndstico de equinos com redugdo no desempenho esportivo*?.

Em cées, a imagem infravermelho foi empregada principalmente para avaliacdo de
afeccdes musculoesqueléticas**®144 tumores mamarios'*® e para avaliacdo da termorregulacéo
e producdo de calor!®, Em avaliagdes musculares em cies, a imagem termogréafica permitiu a
identificacdo de regides musculares com lesdes, devido ao aumento da temperatura da referida
regido’*’. Em outro estudo, a termografia infravermelho permitiu a deteccio da elevacio da
temperatura, sugerindo leséo, na regido da articulagdo do joelho em 75-85% dos membros com
ruptura do ligamento cruzado*®,

Adicionalmente, a mesma técnica foi empregada para avaliagdo da musculatura
posterior dos membros pélvicos em cées da raga Greyround, antes e apds exercicios de corrida.
Nesses, observaram o incremento de temperatura do mdsculo gastrocnémio, principal
responsavel para a propulsdo, sem que ocorresse sinais de hipertermia apds corridas.
Demonstraram entdo o potencial de geracdo de calor pela contracdo muscular e evidenciaram

também a participacdo dos mecanismos termorregulatorios. Essa participacdo ficou
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demonstrada pela manutencdo da homeotermia, evitando sinais de hipertermia, gracas aos
mecanismos de troca de calor, aumentando a perda por conducéo e convecgdo*®.

Em outras ocasides, a cAmera infravermelho fora utilizada na deteccéo e auxilio
prognostico de casos de tumores mamarios em cadelas. Foram observados que a presenca de
neoplasia mamaria resultou em um aumento médio superiores a 2°C em relacdo a temperatura
de mamas sem neoplasias, independentemente do tamanho e localizagdo dos tumores, tendo
como principais respostas ao incremento, o aumento da atividade celular, a neovascularizagéo
e a vasodilatacdo originada pelo 6xido nitrico e outros mediadores inflamatdrios liberados pelas
células neoplasicas'4>147,

Em experimentacdo animal foram empregados varios modelos experimentais,
destacando-se os roedores'®®**° os coelhos?’ e os suinos®™. A técnica infravermelho foi
empregada para avaliar a vitalidade e viabilidade do tecido ap6s periodos de isquemial#®15?,
para afericdo da temperatura corporal®®?, para avaliacio do processo de resfriamento de 6rg3os,
necessaria em procedimentos de transplante de 6rgdos®3, e para acompanhamento de processos
inflamatorios?” 154156,

A exemplo, utilizando roedores, em um estudo para avaliacao de lesdes intestinais
por isquemia e reperfusdo, observaram que apds 30 e 60 minutos de isquemia, com posterior
reperfusdo, ocorreram hiperemia e aumento da temperatura intestinal 1,8 e 1°C,
respectivamente. Por outro lado, em procedimentos com oclusdo do fluxo sanguineo com
duracdo de 90 e 120 minutos, mesmo apo6s a liberacdo do fluxo e espera de 10 minutos para
reperfusdo e equilibrio térmico do intestino com o ambiente, perceberam uma reducéo de um e
dois graus Célsius, respectivamente, em relagdo a temperatura intestinal pré-oclusao*°.

Em outro estudo, utilizando o suino, apés realizagdo de ligaduras nas artérias
esplenicas caudais, observaram reducdo da temperatura esplénica na regido afetada, quando
comparado a regifo ainda vascularizada'®!. Evidenciaram entfo que a técnica infravermelho
possui sensibilidade para detectar a integridade da vascularizacdo de um 6rgéo, podendo ser
utilizada como uma ferramenta de auxilio na avaliacdo da viabilidade intestinal, e esplénica,
sendo util na tomada de decisdo do cirurgido em preservar de forma total ou parcial um
determinado segmento visceral*4%5L,

A exemplo, em coelhos, a termografia infravermelho foi utilizada associada a
avaliacdo histoldgica em um estudo para avaliacdo pos-operatoria de diferentes técnicas de
tenorrafia do ligamento calcanear comum. Observaram que a temperatura maxima da regido da

ferida no 15° e 30° dias de pds-operatorio era superior ao da mesma regido do membro
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contralateral, independente da técnica de sutura utilizada. Adicionalmente, ainda observaram
que ao 30° dia de pds operatdrio, a temperatura era inferior a temperatura aos 15° dias,
ocorréncia que foi creditada a resolucdo do processo inflamatério, fato confirmado apos
observacao da reducdo da celularidade e de vasos sanguineos no exame histopatologico com
coloragao de rotina®’.

Quando o objetivo é especificamente avaliar o processo inflamatorio durante a
cicatrizacdo, a cAmera termogréafica se mostrou verstil, sendo utilizada em diversas regides e
espécies e com boa correlacdo com o0 método de avaliacdo tradicional por histologia. Nesse
cenario, o equipamento infravermelho, foi utilizado em equinos®™®*1%¢, cies'*®, ratos!4®%" e
coelhos?’, abrangendo as regides anatdmicas da articulagio do joelho*, regido do calcanhar?’,
carpo'®®, metacarpo®*1%°, labio inferior'®” e parede toracica lateral*>*1°7,

Por fim, outras areas também vém se apropriando da avaliacdo da temperatura
superficial por método infravermelho, particularmente os estudos do estresse. Nessa
modalidade de estudo, a cAmera termografica vem sendo empregada uma vez que 0 estresse
promove uma liberacdo de cortisol e catecolaminas na corrente sanguinea, resultando em
respostas metabolicas e vasomotoras, ocasionando aumento da temperatura corporal e
vasoconstricdo periférica, as quais podem ser detectadas pelo equipamento infravermelho.
Portanto, aplicaram-se na avaliacdo do estresse de transporte e estresse térmico de bovinos,
suinos e frangos, garantindo informacdes para avaliar condigdes e momento de transporte, bem

como condicdes de instalagdes®®.
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TERMOGRAFIA INFRAVERMELHO DA SUPERFICIE ABDOMINAL VENTRAL
DE COELHOS (Oryctolagus cuniculus) PRE E POS LAPARORRAFIA MEDIANA
RESUMO

A termografia infravermelho é baseada na captagdo da radiacdo infravermelha emitida por uma
superficie, por camera termogréafica. Utiliza-se nas observacdes de fatores locais e sistémicos,
incluindo, inflamacéo, infec¢do ou trauma capazes de alterar o fluxo sanguineo de uma regido
anatdmica. Objetivou-se avaliar a temperatura superficial da parede abdominal ventral de
coelhos (Oryctolagus cuniculus), nos momentos pré e pos-laparorrafia mediana, utilizando
aparelho de termografia infravermelho. O experimento foi conduzido em duas etapas. Na
primeira etapa, utilizaram-se sete coelhos machos e sete fémeas. Nesse periodo, procederam-se
avaliacBes por dez dias consecutivos, sendo uma afericdo no periodo matutino e outra no
vespertino. Na segunda etapa, utilizaram-se 42 coelhos, alocados em dois grupos com 21
animais cada. Um grupo foi submetido ao procedimento de laparorrafia com fio de quitosana e
outro submetido com fio de poliglecaprone 25. Nessa etapa, as avalia¢cdes termograficas foram
iniciadas no primeiro dia do p6s-operatdrio e repetidas, diariamente, no periodo matutino. Na
etapa pré-operatdria as temperaturas da superficie abdominal oscilaram entre 37,69-38,38
sendo representadas por uma média de 37,7°C com desvio padrdo de +0,27°C. N&o
evidenciaram-se alteragdes da temperatura da superficie abdominal entre os sexos (p=0,1),
porém identificaram-se diferenca entre os periodos Manha e Tarde (p=0,0061), com incremento
térmico no periodo vespertino. Sobre o pds-operatorio, notaram-se diferenca estatistica entre
todas as comparacdes: obtendo-se resultados =0,0035 entre a primeira e segunda etapa;
p=0,0003 entre os grupos Quitosana e Poliglecaprone; p=0,0001 entre o grupo Poliglecaprone
e a primeira etapa; e p=0,049 entre o grupo Quitosana e a primeira etapa. Conclui-se que a
temperatura da superficie abdominal de coelhos, avaliadas por método infravermelho, mesmo
em ambiente controlado varia entre os periodos do dia, bem como difere-se na reparagédo
tecidual de laparorrafias com fios de quitosana ou poliglecaprone.

Palavras-chave: biomaterial, laparotomia, linha alba, poliglecaprone, quitosana, temperatura

ABSTRACT

Infrared thermography is based on capture of infrared radiation emitted by a surface, by
thermographic camera. It’s used in observations of local and systemic factors, including
inflammation, infection or trauma that can influence the blood flow of an anatomical region.
The objective of this study was to evaluate the superficial temperature of the ventral abdominal
wall of rabbits (Oryctolagus cuniculus), in the pre- and post-laparorraphy, using infrared
thermography. The experiment was conducted in two stages. In the first stage, seven male and
seven female rabbits were used. During this period, evaluations were carried out for ten
consecutive days, one being measured in the morning and the other in the evening. In the second
stage, 42 rabbits were used, allocated on two groups with 21 animals each. One group
underwent laparorrhaphy with chitosan suture and another group submitted to poliglecaprone
25 suture. At this stage, thermographic evaluations were initiated on the first postoperative day
and repeated daily in the morning. In the preoperative stage abdominal surface temperatures
ranged from 37.69-38.38 and were represented by a mean of 37.7 ° C with a standard deviation
of £ 0.27 ° C. There were no changes in abdominal surface temperature between the sexes (p =
0.1), but a difference between the Morning and Afternoon periods (p = 0.0061) was observed,
with a thermal increase in the evening period. Regarding the postoperative period, we noticed
a statistical difference between all the comparisons: obtaining results = 0.0035 between the first
and second stages; P = 0.0003 between the Chitosan and Polyglecapone groups; P = 0.0001
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between the Polyglecaprone group and the first step; And p = 0.049 between the Chitosan group
and the first step. In conclusion, the temperature of the abdominal surface of rabbits, evaluated
by infrared method, even in controlled environment varies between the periods of the day, as
well differs in the tissue repairing of midline laparotomy closure with sutures of chitosan or
poliglecaprone.

Keywords: biomaterial, chitosan, laparotomy, linea alba, poliglecaprone, temperature

INTRODUCAO

Desde Hipdocrates, o qual historicamente, detectou diferenca de temperatura cutanea
em um individuo utilizando o dorso da médo e comprovando a diferenca térmica pelo método
de ressecamento de lama, a temperatura corporal e cutdnea vém sendo utilizada como sinal
clinico e suas flutuagGes relacionadas com diversas enfermidades®. Em tempos modernos, com
a introducdo da camera termografica infravermelho na rotina clinica, o sinal clinico da
temperatura cutanea deixou de ser aferido de maneira subjetiva e passou a ser avaliado de forma
quantitativa?2. Com a evolucdo da tecnologia, melhorou-se a qualidade das imagens, a
sensibilidade e a velocidade de captacdo dos aparelhos de termografia infravermelho,
ampliando o uso desta técnica nas mais diversas especialidades médicas®.

A termografia infravermelho é um método dedicado a aquisi¢do e processamento
de informagao térmica sem contato com o objeto a ser estudado?. A técnica fundamenta-se na
captacdo da radiacdo infravermelho emitida por um corpo que tenha temperatura superior ao
zero absoluto (0° Kelvin), por uma camera termografica®. Apos captada, a irradiacéo
infravermelho é transformada em sinal elétrico, que quando processado converte a imagem
invisivel em visivel, denominada de termograma®.

A técnica de avaliacdo da temperatura por ondas infravermelho tem sido utilizada
nas ciéncias médicas apropriando-se das vantagens de ser uma técnica ndo invasiva, nociva, ou
dolorosa, com processamento em tempo real. Nessas condi¢Oes, permite-se a comparacdo da
temperatura de regides diferentes a0 mesmo tempo, monitoragéo da temperatura de um corpo
em movimento, além de minimizar os riscos de contaminacdo de feridas e reduzir a
interferéncia do estresse e manejo do animal na temperatura cutdnea’®. Portanto, pode ser
utilizada nas observacGes de fatores locais e sistémicos, incluindo hiperemia fisioldgica,
inflamacdo, infeccdo ou trauma capazes de alterar o fluxo sanguineo de uma determinada regido

anatdmica.
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Na medicina veterinaria, a termografia infravermelho foi utilizada em diversos
estudos como método de diagndstico auxiliar de gestagéo e periodo estral'!, de doengas virais'?,
bacterianas'®, neoplasicas'®, lesdes musculoesqueléticas’™>®, bem como no estudo da
termorregulacdo’’!® e no acompanhamento de processo cicatricial’®?2. Utilizacbes que
possibilitaram um diagnéstico, por vezes mais precoce e menos invasivo de algumas
enfermidades?%4,

Particularmente, na avaliacdo do processo inflamatério durante a cicatrizacdo e
apos o implante de um biomaterial, a camera termografica se mostrou versatil. Ja foi utilizada
em diversas regides anatdbmicas e em diferentes espécies com boa correlacdo com o método de
avaliacdo tradicional por histologia. Nesse cenario, o equipamento infravermelho foi utilizado
em equinos'®?°, cies?®, ratos?2% e coelhos?’ abrangendo as regies anatdmicas da articulagéo
do joelho?, regido do calcanhar?’, carpo?!, metacarpo'®?, labio inferior??, parede torécica
lateral %22, Porém, a maioria dos estudos que avaliou processos inflamatorios pela técnica de
termografia infravermelho, ndo realizou a avaliacdo pré-operatéria para padronizacdo da
temperatura cutanea?>?’%, Acrecente-se que na literatura consultadal*!21%?’ nZo foram
encontrados relatos de avaliacdo da temperatura da superficie abdominal ventral, pré, nem pds
implantacdo de biomateriais, bem como pouco foram as vezes utilizando animais higidos em
ambientes com temperatura, luminosidade, umidade e correntes de ar controlados®!.

Objetivou-se com o presente estudo avaliar a temperatura superficial da parede
abdominal ventral de coelhos (Oryctolagus cuniculus), da raca Nova Zelandia, nos momentos
pré e pos-laparorrafia mediana, com o aparelho de termografia infravermelho. Assim almejou,
sugerir um intervalo de referéncia da temperatura da superficie abdominal ventral de coelhos
higidos, bem como identificar possiveis variagdes térmicas ocorridas em funcdo dos periodo
matutino ou vespertino e diferente sexos no momento pré-operatorio, além de avaliar a
influéncia dos fios de quitosana e poliglecaprone no processo de cicatrizacdo tecidual apds

laparorrafia.

MATERIAIS E METODOS

O estudo foi realizado no ano de 2016, ap6s aprovacao do projeto pela Comissdo
de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal de Goiéas, protocolo n° 096/15.
No estudo utilizaram-se 49 coelhos (Oryctolagus cuniculus), albinos, da raca Nova Zelandia,

com peso médio de 3,0 kg, sendo 42 machos e sete fémeas. Durante o experimento, 0s animais



54

foram acomodados individualmente em gaiolas confeccionadas em aco, medindo (50cm X
60cm), no Galpdo de Experimentacdo da Escola de Veterinaria e Zootecnia da Universidade
Federal de Goias, tendo livre acesso a 4gua e alimentacdo a base de racdo peletizada (do Sitio
Coelho®, Guabi, Anapolis, Goias-Brasil) e feno de alfafa, proprio para a espécie. O ambiente,
também foi utilizado para realizar as avaliagdes termograficas, sendo este climatizado,
estabelecendo uma temperatura média de 22°C, garantida por ar-condicionado e iluminado com
luz artificial, durante 12 horas ao longo do dia. A higidez dos animais foi comprovada por
exames clinicos seriados, realizados durante o periodo de adaptacdo de 15 dias. Nesse periodo
para controlar possivel infestacdo ectoparasitas os animais foram medicados com 0,4 mg/kg de
ivermectina, via subcuténea (SC) e 5,0 mg/kg de febendazol, via oral (VO), para controle de
endoparasitas, ambos em dose Unica.

A avaliacdo termografica infravermelho da superficie abdominal dos coelhos foi
efetuada em duas etapas. Nas avaliagdes utilizaram-se cAmera termografica Termovisor FLIR®
T440 (Flir® Systems, Inc. Wilsonville-Oregon-USA). O equipamento possui resolugio espacial
de 320X240 pixels, sensibilidade para deteccdo de diferencas térmicas de 0,04°C, com relato
em tempo real da temperatura na tela, espectro de onda entre 7,5 e 13um, com 60Hz, tela
sensivel ao toque, zoom de quatro vezes e com ajuste automatico e manual do foco. Na primeira,
as avalicdes aconteceram antes de se realizar a laparorrafia mediana e, na segunda etapa, a
afericdo da temperatura aconteceu apds a realizacdo do procedimento cirargico. Na primeira
avaliacdo, foram utilizados um total de 14 coelhos, sete machos e sete fémeas. As afericbes da
temperatura aconteceram durante dez dias consecutivos. Uma avaliacdo era realizada no
periodo matutino, entre oito e nove da manha, e outra aferi¢cdo no periodo vespertino, entre 16
e 17 horas. Dessa forma, construiu-se quatro subgrupos, denominados, macho manha, macho
tarde, fémea manha e fémea tarde (MM, MT, FM, FT).

Na segunda etapa do experimento, foram utilizados 42 coelhos com as mesmas
caracteristicas raciais e peso corporal, porém todos eram do sexo masculino. Os animais foram
alocados em dois grupos contendo 21 animais cada, sendo um submetido a laparorrafia mediana
com fio de quitosana (grupo Q) e o outro com fio de poliglecaprone 25 (grupo P) apds
laparotomia. De acordo com o tempo transcorrido entre a intervencdo cirdrgica e a data da
eutanasia, cada grupo principal foi subdividido em trés subgrupos (5 dias, 15 dias e 25 dias),
totalizando seis tratamentos possiveis denominados de Q-5, Q-15, Q-25, P-5, P-15, P-25. Nessa
etapa, as avaliagcOes termograficas foram iniciadas no primeiro dia do pos-operatério e

repetidas, diariamente, no periodo matutino pré-estabelecido, seguindo a seguinte metodologia:
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nos subgrupos Q-5 e P-5, as avaliacdes finalizaram no 5° dia; nos subgrupos Q-15 e P-15 as
aferi¢cbes foram concluidas no 15° dia do po6s-operatério e nos subgrupos Q-25 e P-25 as
aferi¢bes da temperatura ocorreram diariamente até o 15° dia, com uma avaliacdo adicional no
25° dia do pos-operatério.

As variacOes de temperatura da superficie abdominal ventral dos lagomorfos foram
avaliadas de forma quantitativa de maneira similar nas etapas correspondentes aos periodos pré
e pos-operatorio do experimento. Nesses momentos, 0s animais tiveram a temperatura
abdominal, desde o processo xifoide até o pubis escaneadas, tendo como alvo a regido peri-
umbilical ou cicatricial, de maior temperatura. Para a avaliacdo termografica, os coelhos
tiveram os pelos da regido alvo depilados com maquina de tricotomia Andes AGC acoplada
com lamina n°® 50, no minimo 24 horas antes da mensuracdo e foram contidos em decubito
dorsal sob uma mesa de madeira. A camera foi posicionada sempre a 30 centimetros de
distancia e perfazendo um angulo de 90° entre o aparelho e a superficie abdominal do modelo
experimental.

O aparelho ainda foi configurado ao padrdo de cores em arco-iris, distancia entre a
camera e o objeto de um metro (ajuste minimo), temperatura refletida 26°C (segundo teste com
papel aluminio), alem de se fixar a emissividade em 0,98 e a escala térmica de cores entre 30 e
40°C. Adicionalmente, o dispositivo infravermelho foi programado com relagdo a umidade e
temperatura ambiente de acordo com o dado obtido pelo termohigrometro localizado na sala do
exame. O ambiente utilizado era coberto, livre dos raios solares e corrente de ar e possuia
temperatura ambiente de 22°C garantida por aparelho de ar-condicionado.

Para realizacdo do procedimento cirurgico, o fio de quitosana foi obtido junto a
empresa Medovent Gmbh Implants That Care localizada em Mainz, Alemanha. Producéo
referente ao lote n® F16-1010/01, com comprimento de 45cm e espessuras O e 4.0 no padrao
USP. Posteriormente foram agulhados em agulha traumatica semicircular e esterilizados sobre
acdo de oxido de etileno na empresa FBMFARMA industria farmacéutica, localizada em
Anapolis-GO, Brasil. Ja o fio de poliglecaprone 25, foi adquirido da empresa Shalon (Brasil -
Goiés - Goiania), o qual ja é comercializado com fio esterilizado e agulhado.

Para as intervencGes cirurgicas, no momento pre-operatério os animais foram
submetidos a tricotomia ampla da regido abdominal, desde o processo xiféide até a regido retro-
pubica, incluindo a face medial das coxas. N&o foi realizado jejum pré-operatério. A conduta
anestésica obedeceu os passos de medicagdo pré-anestésica, acesso venoso, inducdo e

manutencdo. Para tanto, os coelhos receberam as medicagdes pré-anestésicas, cetamina 10,0
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mg/kg, midazolam 0,2 mg/kg e xilazina 1,0 mg/kg todos na mesma seringa e aplicados por via
intramuscular (IM). Seguindo, realizou-se 0 acesso da veia safena ou marginal auricular para
infusdo de farmaco e solucdo de ringer com lactato durante o ato cirdrgico. Por sua vez, a
inducdo foi realizada com propofol 1V, com aplicacdo dose efeito, necessitando, na maioria dos
animais, uma dose 2,0 mg/kg. Adicionalmente, procedeu-se a intubacdo orotraqueal com
traqueotubo D3,5 mm com cuff, necessdria para protegdo da via aérea, oxigenacdo e
manutencdo da anestesia. Esse Ultimo processo, foi realizado com isoflurano (1-3%) diluido
em oxigénio, no aparelho de anestesia inalatéria HB, com circuito sem reinalacdo de gases
(aberto) e ventilagdo manual, caso necessario com baldo de 500 mL. Para controle da dor no
periodo intra-operatorio, aplicou-se fentanil na dose de 5,0 pg/kg. Além do mais,
imediatamente apos a inducdo, iniciou-se a antibioticoterapia com 10 mg/kg de enrofloxacino,
via intravenosa (1V)3232,

Para a realizacdo dos procedimentos cirargicos, os coelhos foram posicionados em
decubito dorsal em mesa de inox plana. A antissepsia foi feita em duas etapas, sendo a primeira,
prévia, com clorexidine 2% com tensoativo e alcool e a segunda, definitiva, com clorexidine
0,5% alcodlica. Dando inicio ao ato cirargico propriamente dito, realizou-se uma incisdo com
cinco centimetros de comprimento, com lamina n° 20, pré-retro umbilical em todos os planos
da linha alba, envolvendo pele, tecido subcutaneo e fascia da musculatura dos masculos reto
abdominal. A miorrafia foi realizada com padrdo de sutura Sultan (X) com fio de quitosana
(grupo Q) ou poliglecaprone (grupo P), ambos de espessura 0.0 no padrdo USP. O tecido
subcutéaneo foi reconstituido com sutura no padrao continuo simples modificada utilizando-se
fios de poliglecaprone 4.0 ou quitosana 4.0, de acordo com o grupo que pertenciam. Por fim, a
pele foi aproximada com o mesmo padrdo no dois grupos, aplicando-se pontos em padrédo
separado simples com fio de nailon 3.0, o quais foram removidos apés 12 dias.

No pds-operatorios, os animais foram monitorados clinicamente em avaliacGes
diarias. Nesse periodo foram medicados com tramadol 3,0 mg/kg SC/BID, meloxicam 0,6
mg/kg/SC/SID durante trés dias e enrofloxacino 7,0 mg/kg SC/SID, durante sete dias®?*3. No
momento das avaliacbes, os coelhos eram também submetidos a avaliacdo termografica
quantitativa, correspondendo a segunda etapa de avaliacdo. Apds o término das avaliaces
termograficas de cada grupo (5, 15, 25 dias de pos-operatdrio), 0s animais foram submetidos a
eutanasia, de acordo com as normas apresentadas no anexo a Resolu¢do Normativa n° 13, de
20.09.2013, com sobredoses de propofol seguidos pela administracdo de 5,0 mL de cloreto de

potéssio 10%, ambos por via intravenosa.
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Os dados obtidos pelas avaliagbes termograficas foram analisados pela média dos
valores de temperatura de cada tratamento. Entdo, a diferenca de temperatura entre os
tratamentos foi avaliada por analise de variancia em quadrado latino, com posterior comparagdo
das médias pelo teste de Tukey. Adiciona-se que para padronizacdo da temperatura
infravermelho abdominal, utilizou-se a média + dois desvios padrdes. Além do mais, a
normalidade dos dados foram testada pelo teste de Shapiro-Wilk. Para todos os testes
estatisticos foi adotado nivel de significAncia de 5% e utilizado o auxilio do software R (Core
Development Core Team, 2016).

RESULTADOS
Na figura 1 (A, C) sdo apresentados os termogramas da superficie abdominal

ventral de coelhos (Oryctolagus cuniculus), nas etapas pré e pos-operatdria. Na figura 1 (B)

mostra-se o aspecto final da laparorrafia mediana com fio cirdrgico de quitosana.
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FIGURA 1 — Termogramas e fotografia da superficie abdominal ventral de coelhos (Oryctolagus
cuniculus) que ilustram as etapas pré, trans e pés-operatoria. Termograma com alvo na
cicatriz umbilical obtido antes do procedimento cirlrgico, na primeira etapa (A).
Laparorrafia mediana com fio de quitosana (B). Termograma obtido na segunda etapa,
ao 10° dia de pos-operatorio de laparotomia mediana com alvo na regido cicatricial (C).

Durante as avaliagbes termogréficas por método infravermelho da superficie
abdominal dos coelhos, etapas pré e pos-operatoria, foram obtidos 700 termogramas. Desse
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total, obteve-se as médias, valores maximos e minimos, desvio padréo, coeficiente de variagcdo

e teste de normalidade para cada tratamento (Tabela 1).

TABELA 1 - Valores minimos, maximos, desvio padrdo (D.s), médias, coeficiente de variacdo (C.V) e
teste de normalidade das temperaturas aferidas nos momentos pré (primeira etapa) e pds-
operatorio (segunda etapa) em coelhos (Oryctolagus cuniculus) submetidos a laparorrafia
com fios de quitosana e poliglecaprone, na Escola de Veterindria e Zootecnia da
Universidade Federal de Goias, no ano de 2016

Grupo avaliado Média Minimo Maximo D.s Meédia+2D.s g/o\; \S/\?ﬁlgim'
Manha (M) 37,59 37,28 379 0,18 37,23-37,95 0,48 0,96
Tarde (T) 37,82 37,41 38,15 0,22 37,37-38,26 0,58 0,84
Fémea (F) 37,78 37,65 37,92 0,11 37,55-38,00 0,30 0,17
Macho (M) 37,63 37,36 37,84 0,19 37,26-38,00 0,50 0,47

Fémea Manha (FM) 37,63 37,41 37,78 0,13 37,38-37,89 0,34 0,68
Fémea Tarde (FT) 37,95 37,67 38,10 0,17 37,60-38,30 0,45 0,19
Macho Manha (MM) 37,58 37,28 3796 0,24 37,10-38,10 0,64 0,77
Macho Tarde (MT) 37,68 37,41 37,98 0,18 37,31-38,04 0,48 0,98

Primeira etapa 37,70 37,69 38,38 0,27 37,17-38,24 0,71 0,50

Quitosana (Q) 37,40 35,00 38,80 0,55 36,30—38,50 147 -
Poliglecaprone (P) 36,99 34,20 3850 0,76 3550-38,50 2,06 -

Segunda etapa 36,98 34,20 38,80 0,69 3560-3836 1,86 -

Na primeira etapa de avaliagdo, todos os dados apresentaram normalidade e os
valores de temperatura da parede abdominal oscilavam entre as aferi¢cdes de diferentes animais,
ou até mesmo em aferi¢cBes consecutivas do mesmo animal, obtendo-se um desvio padréo de
+0,27°C. Utilizando-se a média global + dois desvios padrfes, criaram-se um intervalo entre
37,2-38,2, representando 95,45% das afericdes. Esse valor foi utilizado como intervalo de
referéncia de temperatura abdominal em coelhos higidos para confrontar com os valores obtidos
na segunda etapa de avaliacao.

Ainda sobre o pré-operatério, ndo foram identificadas alteracdes significativas na

temperatura da superficie abdominal ventral entre os sexos masculino e feminino (p=0,1). Mas,
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identificaram-se diferenca significativa entre as temperaturas aferidas nos periodos da Manha
e Tarde (p=0,0061), havendo incremento térmico no periodo vespertino. Acrescente-se que foi
identificada interacdo entre 0 sexo e o periodo (p=0,0269) na temperatura da regido estudada.
Logo, observou-se diferenca estatistica com incremento da temperatura do tratamento Fémeas

Tarde comparado as demais interac6es (Figura 2, Tabela 2).
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FIGURA 2- Gréfico em caixas que mostra as variagcbes das médias de temperatura da superficie
abdominal ventral de coelhos (Oryctolagus cuniculus) em relacdo aos tratamentos.
Legenda: ¢ fémea; & macho; asterisco azul — temperatura média de cada
animal/periodo; losango vermelho — temperatura média do periodo; colchetes delimita a
dispersdo dos dados dentro de cada tratamento; altura da caixa delimita os valores
encotrados no intervalo de média + 1 d.s; linha tracejada vermelha — marca a temperatura
média da primeira etapa + dois desvios padrdes. Estatisticamente tem-se comparacdo
entre 0s sexos representadas por letras maitsculas e entre os periodos representadas por
letras minGsculas, de forma que letras mailsculas, ou minasculas diferentes entre si
significam diferenca estatistica significativa adotando-se valor de p=5%.

Durante a segunda etapa de avaliacdo, dois animais (4,7%) danificaram a ferida

cirargica e foram retirados do experimento devido a possivel interferéncia na temperatura
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avaliada. Foi observada diferenca estatistica quando se confrontaram os dados obtidos na
primeira etapa, com os achados da segunda etapa obtendo-se resultados p=0,0035. Também foi
observada diferenga, p=0,0003 entre os grupos Quitosana (Q) e Poliglecaprone (P); p=0,0001
entre o grupo Poliglecaprone e a primeira etapa e p=0,049 entre o grupo Quitosana e a primeira
etapa (Tabela 2).

TABELA 2 —Valores de p ap6s analise de variancias (ANOVA) e sua consequente concluséo estatistica
adotando-se valor de p=5% para os tratamentos comparados na primeira e segunda etapa
em coelhos (Oryctolagus cuniculus) submetidos a laparorrafia com fios de quitosana e
poliglecaprone, na Escola de Veterinaria e Zootecnia da Universidade Federal de Goiés,
no ano de 2016

Tratamentos comparados Valor de p Concluséo (p=0,05)
Manh& X Tarde 0,0061 #
Macho X Fémea 0,10 =
Fémea Manha X Fémea Tarde 0,0032 #
Fémea Manha X Macho Tarde 0,31 =
Fémea Manha X Macho Manha 0,87 =
Fémea Tarde X Macho Tarde 0,016 *
Fémea Tarde X Macho Manha 0,0061 #
Macho Manha X Macho Tarde 0,32 =
Primeira X Segunda etapa 0,0035 #
Primeira etapa X Poliglecaprone (P) 0,0001 #
Primeira etapa X Quitosana (Q) 0,0499 #
Poliglecaprone (P) X Quitosana (Q) 0,0003 #

Adicionalmente, na segunda etapa, que buscou referenciar a influéncia do fio de
sutura na resposta inflamatdria durante o processo de cicatrizagcdo, compararam-se a diferenca
de temperatura entre os tratamentos Quitosana (Q) e Poliglecaprone (P) ao longo dos dias pos-
operatérios com o intervalo de referéncia obtidos na primeira etapa. Assim, foi possivel
observar uma nitida reducdo da temperatura da superficie abdominal no primeiro dia pos-
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operatorio, com posterior gradual elevacédo até alcancar o padrao de referéncia da temperatura
da superficie abdominal de coelhos higidos.

Avaliado os tratamentos separadamente, notaram-se que 0s animais submetidos a
laparorrafia com fio de poliglecaprone, tiveram uma redugdo maior, seguida de uma elevacéo
da temperatura mais expressiva nos primeiros cinco dias, com preservacao da ascendéncia até
a normalizacdo ocorrida no 13° dia do pds-operatério. Os animais submetidos a laparorrafia
com fios de quitosana, tiveram uma menor reducdo da temperatura, apés o procedimento
cirargico, com posterior elevacdo menos duradoura, estabilizando-se ao quinto dia pos-

operatorio (Figura 3).
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FIGURA 3 — Gréfico ilustrando a evolugdo da temperatura de coelhos (Oryctolagus cuniculos) nos
Tratamentos Quitosana e Poliglecaprone durante os dias de pos-operatdrio ou segunda
etapa de avaliacdo. A comparacdo entre os tratamento Quitosana e Poliglecaprone esta
representada por letras mailsculas e dentro do tratamento representada por letras
mindsculas. Letras maitsculas, ou minasculas diferentes entre si representam diferenca
estatistica significativa adotando-se valor de p=5%.
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Avaliando os achados da figura 3, a partir do 13° dia da segunda etapa, verifica-se
que houve uma tendéncia, em ambos os grupos de acomodacdo da temperatura dentro do
intervalo estabelecido na primeira etapa.

DISCUSSAO

A realizagéo dos termogramas nas mesmas condicdes estabelecidas, nas duas etapas
experimentais, indicam que foram adotadas medidas com o propdsito de diminuir interferéncias
da temperatura externa, vento, luminosidade e do manuseio dos animais sobre a temperatura
aferida. A computacdo dos valores de temperatura obtidos por uma camera termografica ndo
sdo baseados apenas pela irradiacdo emitida pelo corpo. Também depende de outros fatores tais
como: do objeto, como emissividade, superficie, presenca de pelos; de fatores ambientais e
arredores, como temperatura atmosférica e temperatura refletida, umidade e velocidade do
vento; de operacdo como, angulacao e distancia, da camera em relacdo ao objeto; e ainda de
calibragBes internas da cdmera, como escala térmica e espectro de cores®**°.

Os aparelhos de termografia infravermelho captam a energia eletromagnética de um
corpo, a qual é produzida pelas vibracdes de atomos em torno de um ponto de equilibrio e a
converte em medida de temperatura. Assim, tem-se que quanto maior a temperatura do objeto,
maior sera a vibracdo atbmica e a energia irradiada pelo corpo, consequentemente maior sera a
energia eletromagnética infravermelho captada pela camera termogréfica, indicando maior
temperatura da superficie do corpo estudado®®.

Ainda analisando a importancia da manutencdo dos coelhos em ambiente com
temperatura, umidade, luminosidade controladas e auséncia de correntes de ar, alem das
aferi¢Oes serem realizadas pelo mesmo operador, provavelmente foi uma conduta correta, tendo
em vista que as variagOes na temperatura cutanea, particularmente, na primeira etapa, ndo foram
de grande magnitude. Condutas semelhantes também foram recomendadas por outros
autores334%,

Acrescente-se que a tricotomia realizada no dia anterior as avaliagdes foi vantajosa,
pois minimizou a influéncia exercida pela friccdo entre a pele, a lamina e a cobertura pilosa
sobre a temperatura cutanea abdominal. Outros autores ndo tiveram a mesma preocupacao,
procedendo a depilacdo quimica com creme e aguardando apenas duas horas antes de iniciar as
avaliagbes?2. Para alguns autores, a auséncia de pelos aumenta a captacdo da radiacdo emitida

pela pele, a qual é mais vascularizada e possui atividade metabolica mais acentuada que o
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pelo®+¥’. Quanto ao tempo minimo de 30 minutos recomendado para aclimatagdo dos animais®,
no presente estudo ndo foi levado em consideragdo, uma vez que os animais foram avaliados
no mesmo ambiente de suas acomodagdes.

Ponderando, inicialmente sobre as oscilagbes na temperatura abdominal
identificadas na primeira etapa do presente estudo entre afericdes consecutivas do mesmo
animal e entre animais distintos, deduz-se que existem fatores individuais que contribuiram
para essas variag0es. Embora ndo se tenha encontrado valores de referéncia para a temperatura
cutanea abdominal de coelhos, outros pesquisadores submeteram equinos a um ambiente com
temperatura controlada e apds avaliacdes seriadas, sugeriram a padronizacdo da temperatura da
regido dorsal em 29,8 + 0,2°C para a regido lombar, 28,2 + 0,2°C para a regido pélvica e 29,5
+0,2°C para a regido toracica®.

Com relacéo as variacdes térmicas obtidas em avaliagdes consecutivas no mesmo
animal, argumenta-se que essas modifica¢fes ocorrem, diferentemente da temperatura corporal,
pois a temperatura cutanea é bastante dinamica. E possivel que essa afirmacéo esclareca, em
parte, as variacdes individuais e entre individuos observados na primeira etapa do estudo. A
pele contribui intensamente com a homeostasia térmica, gracas a sua capacidade de percepcao
de alteracdo entre a temperatura corporal e 0 ambiente externo. Para alguns autores, de acordo
com uma zona de termoneutralidade corporal, a temperatura da pele flutua amplamente, sempre
refletindo as mudancas no tébnus vasomotor e consequentemente do fluxo sanguineo. Em
momentos de vasoconstricdo, a temperatura da pele se aproxima da temperatura ambiental, em
contrapartida, nos momentos de vasodilatagdo a temperatura da pele se aproxima a corporal®®.

Quanto as oscilacBes da temperatura cutanea em diferentes animais, ocorreram
provavelmente devido a fatores relacionados ao proprio animal. Qutras pesquisas sugeriram
que tais diferencas poderiam ser explicadas em consequéncia da desigualdade na espessura e
composic¢do tecidual, atividade metabdlica, multiplicacdo celular e devido & quantidade de
gases, oxigénio, gas carbonico, agua e hemoglobina presente nos tecidos superficiais. Também
ndo se pode ignorar a disparidade de movimentacdo e contracdo muscular, ou ainda devido as
variagBes da temperatura ambiental*®*!, Entretanto, neste experimento, cuidaram-se para que
todas as afericbes ocorressem no mesmo ambiente, portanto com a mesma temperatura
ambiental, excluindo assim as diferencas creditadas as variacOes da temperatura ambiente.

Neste experimento notaram-se também que a temperatura cutanea nao diferiu entre
0S sex0s, mas sim entre os periodos avaliados, evidenciando um incremento de 0,23°C na média

da temperatura da superficie abdominal durante o periodo vespertino. O mesmo efeito de
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elevacdo da temperatura, também foi constatado em outros estudos em humanos, nos quais
foram aferidas temperatura da face*? e da superficie toracica®®. Os autores concluiram que,
assim como a temperatura corporal, a temperatura cutanea segue os padrdes circadianos,
sofrendo interferéncia da agio hormonal e catecolaminas ao longo das 24 horas do dia*®. Nessas
circunstancias, ocorre disparidade do tdnus vasomotor entre os periodos, sendo que no periodo
vespertino observaram-se maior vasodilatagdo e consequente maior fluxo sanguineo
periférico®. Manifestando-se temperatura mais amenas no periodo matutino, com pico inferior
entre 00-04 horas e tendo a fase de acrofase no periodo vespertino entre as 16-20 horas*.

Adicionalmente, sobre o periodo vespertino, na presente pesquisa evidenciaram um
incremento da temperatura maior nas fémeas, que possibilitou observar um acréscimo médio
de 0,32°C em relacédo ao periodo matutino e 0,27°C em relagdo aos machos no mesmo periodo.
Sobre a elevacdo da temperatura em fémeas, sabe-se que a temperatura corporal em animais
higidos desse género, também pode ser elevada a depender da etapa do ciclo estral*®. De
maneira a contribuir com a afirmativa que ha influéncia hormonal na temperatura cutanea, em
outra pesquisa, a temperatura superficial da regido perineal em vacas elevou-se durante o estro
desses animaist!. Logo, embora ndo tenham avaliado a temperatura corporal, muito menos a
avaliacdo hormonal sérica de hormonios gonadotréficos, a possivel presenca de coelhas em
diferentes etapas do periodo estral, podem ter contribuido para o incremento na temperatura
corporal e, consequentemente, superficial do grupo Fémea Tarde no atual estudo.

Analisando os resultados obtidos na segunda etapa do experimento, ficou
comprovado que a camera termografica utilizada foi eficiente para detectar as variaces na
temperatura da superficie abdominal ventral de coelhos (Oryctolagus cuniculus.) As variagdes
foram detectadas quando se confrontou os resultados da primeira com a segunda etapa e ao
longo do periodo de cicatrizagdo tecidual. Destaca-se que o processo inflamatério decorrente
da intervenc&o cirdrgica produz e irradia calor, gracas aos fenémenos fisicos e bioquimicos que
ocorrem durante a cicatrizacdo, como a vasodilatacdo e aumento do fluxo sanguineo, seguidos
de aumento da proliferacdo e atividade celular, bem como por reagdes catabolicas para
destruicdo de microrganismos e debris celulares presentes nas feridas, conforme descrito por
outros autores??27%46_ 0O mesmo método, foi utilizado em outros trabalhos, ocasi&o que foram
avaliadas a reparacéo tecidual de feridas ap6s procedimentos cirirgicos®27-2%46,

A acentuada reducéo, seguida por uma elevacgéo gradual da temperatura até alcancar
o valor de referéncia obtido na primeira etapa, deve ser ressaltada no presente estudo. A reducéo

pode ser justificada, em parte, pelo trauma tecidual, ruptura vascular ou vasoconstricdo
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periférica induzida pelo aumento do tonus simpatico, circunstancias que prejudica o fluxo
sanguineo alterando a perfusdo e a oferta de oxigénio. Esses argumentos também foram
apontados por outros pesquisadores*’. Outros aspectos como a presenca de edema, cicatriz € a
técnica de interpretacao do termograma também podem interferir na temperatura aferida. Sobre
esses fatores, foi observado que o edema acarreta uma maior absorcéo da radiacdo emitida e
por sua vez a cicatriz aumenta a refracdo da radiacdo, podendo juntas reduzir a captacdo da
radiacio emitida pelo objeto e consequentemente a temperatura superficial da regifo estudada®:.
Essa possibilidade deve ser considerada uma vez que foi utilizado como técnica de interpretacédo
do termograma um Unico ponto de méaxima temperatura sobre a ferida*®. A influéncia da linha
de sutura, poderia ser pormenorizada, interpretando-se o termograma pela técnica da
demarcacdo de uma zona de interesse (ROI) assim como realizado e proposto em outros
trabalhos?”3, Entretanto, 0 aumento da area avaliada, incorreria em aferir a temperatura de
regides possivelmente diferentes entre os animais, ja que é uma técnica operador dependente,
além de avaliar regides periféricas ao trauma tecidual, portanto higidas®®.

Quanto a elevacdo da temperatura observada na segunda etapa, essa comportou-se
de forma semelhante aos avaliados em outros estudos, nos quais também evidenciaram elevacgéo
térmica mais intensa nos primeiros cinco dias ap6s a intervencdo cirargica. Alguns autores
creditaram os achados a evolucio da fase inflamatoria do processo cicatricial®?%%2, Estudos
utilizando marcadores inflamatérios como a Proteina C Reativa e a termografia para avaliacao
de processos inflamatdrios pos-cirdrgicos observaram elevada correlacio entre os achados?®.
Apesar de varios estudos terem observado 0 mesmo comportamento inicial, nota-se claramente
que a depender da reacdo tecidual induzida pelo implante utilizado, a elevagdo da temperatura
pode perdurar por intervalos diferentes. A exemplo, em implantes de préteses de quadril e
joelho em humanos, as temperaturas permaneceram mais altas que o valor basal até 90 dias
pOs-operatorio?,

Como na segunda etapa, durante a implementacao dos cuidados pos-operatorios, 0s
animais foram medicados, com anti-inflamatorio ndo esteroide, € provavel que o medicamento
possa ter interferido diminuindo a temperatura local. Foi observado em outro estudo, que
pacientes pré-medicados com diclofenaco de sédio, apresentaram menor temperatura da
superficie lateral da face ap6s extracio dentaria comparado a pacientes sem medicac&o?®. Desta
forma, acredita-se que a administracdo do meloxicam, também possa ter modulado o processo
inflamatdrio, de maneira a reduzir a magnitude e ou a duracdo da elevacdo da temperatura no

periodo pos-operatério.
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Por altimo, os resultados sdo indicativos de que o fio quitosana proporcionou uma
reacdo tecidual mais precoce e intensa, porém menos duradoura ap6s implantacdo na
laparorrafia mediana em coelhos, quando comparado ao fio de poliglecaprone. Corroborando
com essa suposi¢do, um estudo em que avaliaram por método histopatologico aos sete dias apds
implantacdo subcuténea cirurgica de uma matriz de colageno com quitosana em ratos, revelou
uma intensa migragdo de celulas inflamatorias, que estimularam o aumento da expressdo e
proliferacdo de fibroblastos e deposi¢do de colageno, garantindo um processo de cicatrizacdo
mais rapido*. Entretanto, para confirmar a suposicao levantada nesta presente pesquisa, outros
estudos com avaliacBes histopatoldgicas utilizando a quitosana, também como fio de sutura,

devem ser realizadas.

CONCLUSAO

A temperatura da superficie abdominal de coelhos (Oryctolagus cuniculus) avaliada
pela técnica de termografia infravermelho, mesmo em ambiente controlado, varia entre os
animais e periodo do dia, sendo mais elevadas no periodo vespertino.

A termografia infravermelho empregada na afericdo da temperatura da superficie
abdominal ventral de coelhos, antes e apds realizar a laparorrafia com fio de quitosana ou
poliglecaprone sugere uma reacdo tecidual mais precoce e intensa, porém menos duradoura
quando se usou o fio de quitosana.

O método de termografia infravermelho permite identificar e acompanhar a
resposta inflamatoria transitoria decorrente do trauma da laparotomia, seguido pela laparorrafia
com fios de quitosana ou poliglecaprone e, quando na auséncia de um grupo controle,
recomendam-se empregar em experimento coelhos machos e adotar intervalo de referéncia
entre 37,2-38,2°C.
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CAPITULO 3

COMPARATIVO ENTRE OS FIOS DE QUITOSANA E POLIGLECAPRONE NA
REPARACAO TECIDUAL APOS CECORRAFIA E LAPARORRAFIA MEDIANA
EM COELHOS (Oryctolagus cuniculus)
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COMPARATIVO ENTRE OS FIOS DE QUITOSANA E POLIGLECAPRONE NA
REPARA(;AO TECIDUAL APOS CECORRAFIA E LAPARORRAFIA MEDIANA
EM COELHOS (Oryctolagus cuniculus)

RESUMO

Apesar do avango nos biomateriais utilizados para sutura e nas técnicas cirurgicas de
laparorrafia e enterorrafia, as complicacfes oriundas do processo de cicatrizagdo intestinal e
muscular p6s enterorrafia simples ou enteroanastomoses com subsequente laparorrafias, ainda
sdo frequentes. Recentemente, iniciou-se estudos com fio de quitosana, que apesar de apresentar
resultados promissores, ainda é pouco divulgado no meio cientifico. Objetivou-se comparar
macroscopicamente as possiveis complicacdes pds-operatorias €, histologicamente, 0 processo
de cicatrizagdo da musculatura do reto abdominal e do ceco em coelhos (Oryctolagus
cuniculus), apos laparorrafia mediana e cecorrafia com fios de quitosana ou poliglecaprone.
Foram utilizados dois grupos contendo 21 coelhos em cada, sendo um submetido aos
procedimentos cirurgicos utilizando-se fio de quitosana (grupo Q) e o outro com fio de
poliglecaprone 25 (grupo P). As avaliagBes macroscopicas e histoldgicas ocorrem no 5°, 15°
ou 25° dia de pds-operatorio. Notaram-se igualdade das incidéncias de complicacGes pos-
operatdrias como a presenca de fibrina, granulomas, deiscéncia parcial da sutura muscular e
formacdo de aderéncias, entre os grupos. Pelo método histoldgico, a cicatrizagdo muscular
diferiu entre os grupos apenas na intensidade do tecido de granulagdo (p=0,041) e fibrose
(p=0,030) no 15° dia do pos-operatdrio. Avaliando a reparacdo intestinal, diferiram apenas
quanto a intensidade da presenca de polimorfonucleares no 15° dia pés-operatorio (p=0,041).
Concluiu-se que o fio de quitosana equiparou-se, quanto aos parametros avaliados, ao fio de
poliglecaprone na realizagdo de cecorrafia e laparorrafia mediana em coelhos, se apresentando
como uma nova alternativa para futuras producdes em escala comercial.

Palavras-chave: biomaterial, cicatrizacdo, enterorrafia, histopatologia, laparorrafia, sutura

ABSTRACT

Despite of the advances in the biomaterials used for suturing and surgical techniques of midline
Laparotomy closure and enterorraphy, the complications from then are still frequent. Recently,
studies were started with chitosan, which although promising results, but still little known in
scientific community. The objective of this study was to compare the postoperative and
histological complications of the healing process of the rectus abdominis and cecum in rabbits
(Oryctolagus cuniculus), after midline laparorraphy and enterorraphy with chitosan or
polyglecaprone. Two groups containing 21 rabbits were used, one group was submitted to
surgical procedures using chitosan suture (group Q) and the other one with poliglecaprone 25
suture (group P). Macroscopic and histological evaluations were occured on the 5°, 15° or 25°
postoperative day. The incidence of complications such as the presence of fibrin, granulomas,
partial dehiscence of the muscular suture and formation of adhesions between the groups were
noted similar. By the histological method, muscle healing differed between the groups only in
the granulation tissue intensity (p = 0.041) and fibrosis (p = 0.030) on the 15° postoperative
day. Evaluated intestinal repair, differed only to the intensity of polymorphonuclear cells on the
15° postoperative day (p = 0.041). In conclusion, chitosan was compared to the poliglecaprone
suture in the performance of cecal enterorrhaphy and median laparorraphy in rabbits, presenting
as a new alternative for future commercial scale production.

Keywords: biomaterial, enterorraphy, histopathology, laparorraphy, suture, wound healing
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INTRODUCAO

Dentre os procedimentos cirdrgicos realizados em animais domésticos, os que
envolvem a parede abdominal sdo os mais frequentes, uma vez que esse acesso permite abordar
todos os orgdos da cavidade abdominal'. Dentre as estruturas anatdbmicas abdominais, 0
intestino € um dos mais comumente abordado, devendo-se principalmente a retirada de corpos
estranhos, fecalomas, neoplasias e compactacdes®. Apesar de rotineiras, do avango dos
biomateriais e das técnicas cirdrgicas, clinicamente, as complicacdes como fistulas, peritonite,
deiscéncia de ferida e formacao de aderéncias oriundas do processo de cicatrizacao intestinal e
muscular, pos enterorrafia simples ou enteroanastomoses com subsequente laparorrafias, ainda
sdo frequentes, resultando no incremento da mortalidade dos animais®. Essas complicacdes
podem ser minimizadas pela utilizacdo material de sutura adequado, com menor antigenicidade.
Assim, as suturas aproximam as bordas das feridas por um tempo suficiente para o
restabelecimento da forca ténsil tecidual, promove cicatrizacdo ou regeneragdo, garante o
retorno da funcéo do tecido e resulta numa aparéncia mais cosmética possivel®.

Os fios de sutura estdo sendo constantemente aprimorados. Apés o0
desenvolvimento dos fios categute, seda, nailon e polipropileno, surgiram os fios de
poliglecaprone, polidioxanone, poliglactina e o de &cido poliglicdlico. O melhor fio de sutura
deve ser absorvivel, ndo promover aderéncias, ndo ser alergénico, ndo ser trombogénico, ter
pequeno coeficiente de atrito, induzir minimo trauma tecidual, esterilizavel, de facil manuseio,
promover baixa reacdo tecidual e apresentar forca ténsil adequada para a reparacao de todos 0s
tipos de feridas e tecidos. Apesar da evolugao expressiva, ainda ndo se conseguiu reunir todas
essas caracteristicas em um so material de sutura. Além dessas caracteristicas, sabe-se também
que a presenca do fio gera uma reacdo tecidual® e, em alguns casos, especialmente os fios
multifilamentares, podem facilitar a absorc¢éo e disseminagéo de secre¢fes e microrganismos e
provocam maior traumatismo, retardando o processo cicatricial®.

Devido as caracteristicas favoraveis, incluindo inducéo de pouca reacao tecidual,
absorcéo rapida e por hidrolise e auséncia de capilaridade, tem-se preferido alguns fios de sutura
nas enterorrafias e feridas contaminadas. Um deles é o poliglecaprone 25, que é composto por
75% de glicolida e 25% de coprolactona, tem sua forga ténsil mantida em 60-70% na primeira
semana e 30-40% na segunda semana, sendo inexistente apds quatro semanas’. E recomendado
sem restricdes para ligaduras e rafias de tecidos moles em geral’, incluindo o intestino®.

Recentemente, iniciou-se estudos com o fio de quitosana®, o qual tem caracteristicas de ser
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monofilamentar, absorvivel por hidrélise, principalmente em meio acido, bacteriostético,
atoxico, biocompativel e indutor de discreta reago tecidual®®. Entretanto, foi testado em apenas
dois estudos cientificos in vivo'®!!, mostrando-se promissor, resultando em discreta reacgéo
tecidual*® e promovendo menos aderéncia quando comparado ao fio Categute’'. Apesar dos
resultados promissores, o fio de quitosana ainda é pouco divulgado no meio cientifico e pouco
difundido comercialmente®®.

A andlise histoldgica ainda € indiscutivelmente um método auxiliar para a avaliagéo
do processo de reparacao tecidual. Neste, pode-se evidenciar estruturas celulares como
neutrofilos, macrofagos, linfocitos, presenca de exsudato intercelular, tecido conjuntivo, vasos
sanguineos e tecido especifico da regido estudada. O conjunto destes, caracteriza cada etapa da
cicatrizacdo, seja ela inflamatdria, proliferativa ou de remodelacdo e auxilia na quantificacéo e
avaliacdo da intensidade da resposta. Para tanto existem diversas coloracdes, como exemplo a
técnica de Hematoxilina e Eosina e Tricromio de Masson*2. No que se refere ao fio de quitosana,
acredita-se que uma avaliacdo comparativa macroscépica e histolégica possa responder alguns
questionamentos ainda ndo esclarecidos sobre esse fio de sutura.

Face ao exposto, objetivou-se com este estudo, comparar macroscopicamente as
possiveis complicacbes pos-operatdrias e, histologicamente, o processo de cicatrizacdo da
musculatura do reto abdominal e do ceco em coelhos (Oryctolagus cuniculus), apés laparorrafia
mediana e cecorrafia com fios de quitosana ou poliglecaprone 25.

MATERIAIS E METODOS

A pesquisa foi realizada na Escola de Veterinria e Zootecnia da Universidade
Federal de Goias (EVZ/UFG), no ano de 2016, apds aprovacgédo do projeto sob o protocolo n°
096/15, pela Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da UFG. Durante o experimento,
os animais foram acomodados no Galp&o de Experimentacao e submetidos a cirurgia na sala de
Técnica Operatdria, ambos da Escola de Veterinaria e Zootecnia da Universidade Federal de
Goiés. Os animais foram manejados em gaiolas individuais confeccionadas em ago, medindo
(50cm X 60cm), tiveram livre acesso a agua, racdo peletizada (do Sitio Coelho®, Guabi,
Anapolis, Goias-Brasil) e feno de alfafa proprios para a espécie. O ambiente era climatizado,
estabelecendo uma temperatura média de 22°C, garantida por ar-condicionado e iluminado com
luz artificial, durante 12 horas ao longo do dia. A higidez dos animais foi comprovada por

exames clinicos seriados, realizados durante o periodo de adaptacdo de 15 dias. Nesse periodo,
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para controlar possivel infestacdo por ectoparasitas, os animais foram medicados com 0,4
mg/kg de ivermectina, por via subcutaneo (SC) e 5,0 mg/kg de febendazol, via oral (VO) para
controle de endoparasitas, ambos em dose Unica.

No experimento foram utilizados 42 coelhos (Oryctolagus cuniculus), machos,
albinos, da raca Nova Zelandia, com peso médio de 3,0 kg e com aproximadamente 120 dias
de vida. Os animais foram alocados em dois principais grupos contendo 21 animais cada, de
acordo com o tipo de fio utilizado na sutura do ceco e laparorrafia mediana (grupo Q e grupo
P). No grupo Q, os animais foram submetidos a cecorrafia e laparorrafia mediana com fio de
quitosana. No grupo P, a cecorrafia e a laparorrafia foram realizadas com fio de poliglecaprone
25. De acordo com o periodo de observacdo transcorrido entre a intervencdo cirurgica e,
consequente eutanasia dos coelhos, cada grupo principal foi subdividido em trés subgrupos,
totalizando seis tratamentos. Os subgrupos foram denominados Q-5, Q-15, Q-25, P-5, P-15, P-
25, tendo em vista que a eutanasia dos animais foi realizada no 5° 15° e 25° dias ap0s a
intervencéo cirdrgica.

Para realizacdo do procedimento cirurgico, o fio de quitosana foi obtido junto a
empresa Medovent Gmbh Implants That Care localizada em Mainz, Alemanha. Producao
referente ao lote n° F16-1010/01, com comprimento de 45cm e espessuras 4.0 e 0.0 no padrao
USP. Posteriormente foram agulhados em agulha traumatica semicircular e esterilizados sobre
acdo de oxido de etileno na empresa FBMFARMA industria farmacéutica, localizada em
Anapolis-GO, Brasil. Ja o fio de poliglecaprone 25, foi adquirido da empresa Shalon (Brasil -
Goiés - Goiania) o qual ja é comercializado com fio esterilizado e agulhado.

No momento pré-operatorio, os animais foram submetidos & uma ampla tricotomia
da regido abdominal, desde o processo xifoide até a regido retro-pabica, incluindo a face medial
das coxas, com maquina de tricotomia Andes AGC acoplada com lamina n° 50. Nao foi
realizado jejum pré-operatério. A conduta anestésica obedeceu os passos de medicacdo pré-
anestésica, acesso venoso, inducdo e manutencdo. Inicialmente, os coelhos receberam as
medicag0es pré-anestésicas de cetamina 10,0 mg/kg, midazolam 0,2 mg/kg e xilazina 1,0 mg/kg
todos na mesma seringa e aplicados por via intra-muscular (IM)**4, Seguindo realizou-se o
acesso da veia safena ou marginal auricular para infusdo de farmaco e solucdo de ringer com
lactato durante o ato cirrgico.

Dando continuidade, a inducdo foi realizada com propofol, por via intravenosa (1V),
com aplicacao dose efeito, necessitando, na maioria dos animais, uma dose de 2,0 mg/kg. Na

sequéncia, procederam-se com a intubacdo orotraqueal com traqueotubo D3,5 mm com cuff,
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necessaria para protecdo da via aérea, oxigenacdo e manutencdo da anestesia. Este ultimo
processo foi realizado com isoflurano (1-3%) diluido e vaporizado em oxigénio, no aparelho de
anestesia inalatoria HB, com circuito sem reinalacdo de gases (aberto) e ventilagdo manual,
caso necessario, com baldo de 500mL. Para controle da dor no periodo intra-operatorio, aplicou-
se fentanil na dose de 5,0uw/kg, via IV. Imediatamente ap0s a inducdo, iniciaram-se a
antibioticoterapia com 10,0mg/kg de enrofloxacino e administraram-se 15mg/kg em dose Unica
de metronidazol, ambos pela via V314,

Apds a anestesia, os coelhos foram posicionados em decubito dorsal em mesa de
inox plana. A antissepsia foi realizada em duas etapas, sendo a primeira, prévia, com clorexidine
2% com tensoativo e alcool e, a segunda, definitiva, com clorexidine 0,5% alcoolica. Dando
inicio ao ato cirargico propriamente dito, realizou-se uma incisdo com cinco centimetros de
comprimento, com lamina n° 20, pré-retro umbilical, atingindo todos os planos da linha alba,
sequencialmente, a pele, tecido subcutaneo e fascia do musculo reto abdominal. Ato continuo,
o ceco foi localizado e isolado das outras visceras contidas na cavidade abdominal, por
compressas umedecidas com solucdo de Ringer com Lactato. Previamente a enterotomia,
procedeu-se a ordenha da alca, do sentido craniocaudal e, consequentemente, fazendo o
deslocamento do contetido intestinal. Para manter o conteudo afastado do local da inciséo,
realizou-se compressao digital leve sobre o segmento intestinal até a realizagdo da sutura.

A enterotomia do ceco foi realizada por incisdo longitudinal, atingindo todas as
camadas, incluindo serosa, muscular, submucosa e mucosa. Foi iniciada com uma
puncoincisdo, com auxilio de uma lamina de bisturi n° 15 e prolongada por dois centimetros,
com tesoura romba-fina, evitando-se atingir grandes vasos na borda anti-mesentérica. Em
seguida, realizou-se cecorrafia com pontos em padrdo separado simples, espacamento de quatro
milimetros alcancando todas as camadas, utilizando-se fio de quitosana 4.0 USP (grupo Q) ou
fio de poliglecaprone 25 de mesma espessura (grupo P). Apos a cecorrafia, promoveu-se
limpeza da cavidade abdominal com solucdo de Ringer Lactato aquecida. Seguindo-se, a
laparorrafia foi realizada com padréo de sutura Sultan (X) utilizando fio de quitosana (grupo
Q) de espessura 0 pelo padrdo USP e poliglecaprone (grupo P) de mesma espessura. O tecido
subcutaneo foi suturado aplicando-se sutura em padrdo continuo simples modificado com fio
de poliglecaprone ou quitosana, de acordo com o agrupamento. Por fim, a dermorrafia, nos
animais dos dois grupos, foi efetuada com fio de Nailon 3.0 em padrdo simples separado. A

remocao dos pontos ocorreu no 12° dia apds a intervencéo cirdrgica.



76

No po6s-operatorio, os animais foram monitorados diariamente para acompanhar a
evolucdo clinica da cicatrizacdo e eventuais complicagGes. Nesse periodo foram medicados com
3,0mg/kg/SC/BID de tramadol e 0,6mg/kg/SC/SID de meloxicam durante trés dias
consecutivos. A antibioticoterapia foi realizada com 7,0mg/kg/SC/SID de enrofloxacino
durante sete dias. Visando minimizar a ocorréncia de ileo adindmico os animais foram
medicados com 0,5mg/kg/SC/BID de metoclopramida e 1,0mg/kg/SC/BID de ranitidina,
durante os primeiros trés dias. Ao completar o acompanhamento do periodo pds-operatorio
estabelecido para os grupos, cinco dias, 15 dias e 25 dias, os animais foram submetidos a
eutanasia, de acordo com as normas apresentadas no Anexo a Resolu¢do Normativa n° 13, de
20.09.2013, com sobredoses de propofol seguidas pela administracdo de 5,0mL de cloreto de
potéssio 10%, ambos pela via intravenosa.

Imediatamente apds a eutanasia, os modelos experimentais foram submetidos a
necropsia, tomando o cuidado necessario para que a incisdo xifopubiana fosse realizada
lateralmente a linha alba, de maneira a preservar a regido da laparorrafia e possiveis aderéncias
viscerais com a linha de sutura muscular. Em seguida, o abddmen de todos os modelos
experimentais foi inspecionado, verificando a presenca de aderéncias, fibrina, granulomas,
deiscéncia de ferida, formacdo de fistulas, peritonite, coloracédo e brilho visceral, presenca de
necrose, integridade das suturas e aposi¢do das bordas das feridas. Apds realizar uma avaliacdo
inicial da cavidade, o segmento intestinal onde foi realizada a cecorrafia foi separado do restante
do intestino, e teve sua borda mesentérica incisada longitudinalmente, possibilitando avaliar a
integridade da sutura e aposicdo da superficie da mucosa.

Apo6s as avaliagBes macroscopicas post-mortem, foram colhidas amostras do
intestino e da musculatura abdominal, regido de sutura de todos os animais. O material colhido
foi conservado em solucdo de formolina a 10%, respeitando a proporcdo de 1/10
(tecido/fixador) e armazenados, por no minimo 48 horas e ou até o processamento. Os
fragmentos de tecidos foram processados e incluidos em blocos de parafina e cortados em
micrétomo na espessura de 5,0um e, em seguida, corados pelas técnicas de Hematoxilina &
Eosina e Tricobmico de Masson e avaliados em microscopia Optica. As avaliagOes
microscopicas, deram-se por método duplo cego, de maneira qualitativa e objetivaram a
classificacdo do processo de cicatrizagdo de acordo com a auséncia (escore 0) ou presenca de
hemorragia, edema, polimorfonucleares (PMN), mononucleares, células gigantes, necrose,
calcificacdo, fibrose e tecido de granulacdo. Quando presentes, ainda eram rangqueadas em

discreto, moderado e intenso com escores variando entre 1, 2 e 3, respectivamente, para 0s
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critérios celularidade, granulacéo, fibrose, hemorragia e edema. Ja para o critério da presenca
de necrose e degeneragdo muscular, esses foram classificados em focal, multifocal e difuso com
escores 1, 2 e 3, respectivamente.

Os achados macroscépicos foram catalogados como medidas de frequéncia, em
porcentual, da presenca ou auséncia das complicacfes, considerando-se o periodo pos-
operatério total de cada tratamento. As comparagOes entre 0s grupos Quitosana e
Poliglecaprone foram realizadas pelo teste exato de Fischer. Adicionalmente, os dados obtidos
pelas avaliacBes microscopicas foram analisados pela média dos escores de cada variavel
microscopica para cada periodo/tratamento. A diferenca entre os escores foi avaliada pelo teste
de Kruskal Wallis com posterior comparacdo das médias pelo teste do critério FDR (False
Discovery Rate — Taxa de Falsa Descobertas). Para todos os testes estatisticos foram adotados
nivel de significancia de 5% e utilizou-se o auxilio do software R (Core Development Core
Team, 2016).

RESULTADOS

Inicialmente, fazendo uma avaliacdo macroscopica, clinica, das lesbes
confeccionadas na parede abdominal, verificou-se que a cicatrizagdo ocorreu de maneira
satisfatoria, sem ocorréncia de seroma ou exsudacao. Acrescente-se, que durante o periodo pés-
operatorio nenhum animal morreu em decorréncia do procedimento cirurgico. Entretanto,
durante a necropsia observaram-se complicacBes, sem diferenca estatistica entre 0s grupos
operados com fios de quitosana e poliglecaprone (Tabela 1).

Notaram-se complicacdes como a presenca de fibrina, formacéo de granulomas na
musculatura, formacdo de aderéncias e deiscéncia parcial da ferida muscular, sem
desenvolvimento de eventragcdo ou evisceracdo (Figuras 1 A, B). Quanto as aderéncias,
perceberam-se unides formadas pelas aderéncias entre as regides de sutura muscular e sutura
intestinal, entre a regido da enterotomia e a bexiga, entre segmentos variados do intestino e
entre 0 mesmo segmento de intestino, sem o comprometimento do trénsito intestinal. Com
relacdo as avaliacfes da mucosa intestinal, o aspecto das suturas nas mucosas eram satisfatorio,

pois todas encontravam-se totalmente coaptadas e sem evidéncia de estenose ou fistula.
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TABELA 1 - Comparativo das ocorréncias de complicagdes macroscapicas e pos-operatorias entre 0s
grupos Quitosana e Poliglecaprone em coelhos (Oryctolagus cuniculus) submetidos a
procedimentos de cecorrafia e laparorrafia mediana na Escola de Medicina Veterinaria e
Zootecnia da Universidade Federal de Goias, no ano de 2016, dispostos em valores
absolutos, relativos e valor de p apds teste Exato de Fischer

Grupos Complicagdo Quant. Animais  Percentual (%) Exato de
Fischer
Poliglecaprone (P) 12 58%
Ausente P=1
Quitosana (Q) 13 62%
Poliglecaprone (P) 7 33%
Aderéncia P=1
Quitosana (Q) 6 29%
Poliglecaprone (P) 1 5%
Deiscéncia P=1
Quitosana (Q) 2 10%
Poliglecaprone (P) 3 14%
Fibrina P=0,23
Quitosana (Q) 0 0%
Poliglecaprone (P) 0 0%
Granuloma P=23

Quitosana (Q) 3 14%
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FIGURA 1 — Grafico em formato de pizza ilustrando a ocorréncia das complicagbes pos-operatorias,
isoladas ou em associacfes, em consequéncia dos procedimentos de cecorrafia e
laparorrafia mediana com fios de poliglecaprone (A) ou quitosana (B), em coelhos
(Oryctolagus cuniculus) na Escola de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade
Federal de Goias, no ano de 2016.

Analisando os resultados apresentados na figura 1, verifica-se que 58% dos animais
do grupo P n&o apresentaram complicagcdes quando se empregou o fio de poliglecaprone nas
enterorrafias e laparorrafia mediana. Porém, em 4% dos animais foi observada a formag&o de
fibrina, 5% fibrina e deiscéncia, 5% fibrina e aderéncia e 28% desenvolveram aderéncias.
Quanto ao grupo Q, submetidos aos mesmos procedimentos com fios de quitosana, observaram-
se que 62% dos animais ndo apresentaram complicacdes pds-cirdrgicas. Porém, foi observado
que 5% desses animais apresentaram deiscéncia parcial da ferida muscular, 4% desenvolveram
granulomas em regido do subcutaneo, 14% apresentaram aderéncias, 5% desenvolveram
aderéncia e deiscéncia e 10% aderéncia e granuloma.

Durante a preparacdo do material para as avaliacdes microscdpicas, cuidaram-se
em incluir o fio de sutura em todos os cortes histoldgicos, comprovando que a colheita das
amostras ocorreu no foco da ferida cirdrgica. Na sequéncia, avaliando primeiramente as
amostras colhidas da parede abdominal, néo se observaram diferengas entre 0s processos de

reparacao tecidual, usando os fio de quitosana ou poliglecaprone na laparorrafia. Excecéo feita
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para os escores atribuidos ao tecido de granulacéo (p=0,041) e fibrose (p=0,030) no 15° dia pds-
operatdrio. Nesse momento, evidenciaram-se que os fios de quitosana resultaram em feridas de
laparoorrafia com tecido de granulagdo mais intenso, porém com menor intensidade de fibrose
no 15° dia pds-operatorio. Mas, ambos os fios de sutura ndo estimularam o desenvolvimento

de edema a partir do 15° dia do po6s-operatdrio (Tabela 2).

TABELA 2 — Comparativo entre as meédias de escores das varidveis histologicas observadas nas
laparorrafias mediana em coelhos (Oryctolagus cuniculus) submetidos a procedimentos
de cecorrafia e laparorrafia mediana na Escola de Medicina Veterinaria e Zootecnia da
Universidade Federal de Goids, no ano de 2016 com fios de quitosana ou
poliglecaprone, em diferentes tempos do pds-operatorio

Media (Correcédo FDR)

Variavel Valordep Concluséo
Quitosana (Q)  Poliglecaprone (P)
PMN 0.530 = 0.1 (A) 0.3 (A)
Mononucleares 0.174 = 2.4 (A) 2.0 (A)
o Cél. Gigantes 0.638 = 1.6 (A) 1.9 (A)
2 Granulagdo 0.706 = 2.3 (A) 1.6 (A)
O Fibrose 0.467 = 1.4 (A) 1.6 (A)
io Deg. Muscular 0.253 = 1.7 (A) 1.4 (A)
Edema 0.293 = 0.6 (A) 1.0 (A)
Hemorragia 0.632 = 0.7 (A) 0.9 (A)
PMN 0.122 = 0.7 (A) 0.3 (A)
o Mononucleares 0.317 = 1.1 (A) 1.0 (A)
< Cél. Gigantes 0.489 = 1.9 (A) 2.3 (A)
O Granulagéo 0.041 + 2.4 (A) 1.6 (B)
S Fibrose 0.030 4 0.7 (A) 1.4 (B)
Deg. Muscular 0.202 = 1.1(A) 0.7 (A)
PMN 0.591 = 0.6 (A) 0.7 (A)
o Mononucleares 0.530 = 1.3 (A) 1.1 (A)
< Cél. Gigantes 0.689 = 1.6 (A) 1.3 (A)
OD Granulacdo 0.114 = 1.6 (A) 2.1(A)
< Fibrose 0.071 = 0.6 (A) 1.3 (A)
Deg. Muscular 0.530 = 0.9 (A) 0.7 (A)

Médias seguidas por letras iguais nas linhas ndo apresentaram diferenca significativa entre os grupos,
adotado p=0,05.
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Avaliando a evolucédo do processo de cicatrizagdo muscular ao longo dos dias (5,
15, 25), notaram-se similaridade entre os tratamentos, quanto as oscila¢fes da distribuicdo das
lesbes musculares. Igualmente, houve semelhanca na intensidade da resposta celular, do tecido
de granulacdo ou da formacdo de areas de fibrose. Sobre as lesdes musculares, incluindo-se
degeneracdo e fragmentacao de fibras, observaram-se uma marcante reducao na distribuicéo
das lesbes ao longo da evolucdo do processo de reparacdo. Observaram-se areas de lesbes
distribuidas de maneira multifocal nas avalia¢fes realizadas ao 5° dia e apenas focal ap6s o 15°
do periodo po6s-operatdrio.

Quanto a resposta celular, observaram-se em todos os tempos de avaliacéo,
presenca discreta de polimorfonucleares, composta por neutrofilos e eosindfilos, situados em
regido perivascular ou nas proximidades dos fios de sutura. J& para as células mononucleares,
destacaram-se os linfocitos e macréfagos, os quais se apresentaram distribuidos ao longo do
tecido de granulacdo com intensidade moderada nas feridas avaliadas com cinco dias de pos-
operatdrio, reduzindo-se para discreta em feridas com 25 dias.

Na figura 2 observam-se algumas fotomicrografias Opticas de cortes histolégicos
da miorrafias realizados com os fios de quitosana ou poliglecaprone nos dias de pos-operatdrio
avaliados. E possivel observar os fios de sutura, escores variados de intensidade de resposta
celular, tecido de granulacdo, células gigantes e regides de fibrose, bem como hemorragia e
processo de degeneragdo muscular.

Também notaram-se a intensidade da presenca de células gigantes, as quais
mantiveram escores moderados, porém com pequeno aumento da intensidade ao 15° dia e
sucessivamente com ligeira reducdo ao 25° dias apés a intervencdo cirdrgica. Mas ndo houve
diferenca estatistica entre os periodos avaliados. Por fim, o tecido de granulacdo e a fibrose,
permaneceram estatisticamente inalterados ao longo do pos-operatorio para os dois tratamentos,
e foram classificados como sendo de intensidade moderada e discreta, respectivamente (Figura
3).
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FIGURA 2 —Fotomicrografias Opticas da reparacdo muscular com os fios de quitosana e poliglecaprone

em diferentes aumentos e tempo pds-operatorio, apos laparorrafia mediana em coelhos
(Oryctolugus ciniculus). Tem-se em A, B, C procedimentos de laparorrafia com fio de
quitosana. Fotomicrografia dptica com coloracdo de H&E e magnificacdo de 200x que
mostra presenca intensa de infiltrado neutrofilico em regido perivascular, no 5° dia p6s-
operatorio (A). Fotomicrograia éptica com coloracdo H&E e magnificacdo de 200x, que
ilustra area de hemorragia (circunferéncia) discreta e tecido de granulagéo no 15° dia pés-
operatério (B). Fotomicrografia Optica com coloracdo de Tricromio de Masson e
magnificacdo de 25x, que mostra area com presenca moderada de tecido de granulacéo e
discreta fibrose no 25° dia p6s-operatério (C). Nas imagens D, E, F tem-se procedimentos
de laparorrafia com fios de poliglecaprone. Fotomicrografia Optica com coloracdo de
H&E e magnificacdo de 200x, em que observa intenso infiltrado mononuclear e regiGes
focais de degeneracdo muscular no 5° dia p6s-operatorio (D). Fotomicrografia Optica com
coloracao de Tricromio de Masson e magnificacdo de 25x, que ilustra moderada presenca
de fibrose e discreta presenca de tecido de granulagcdo no 15° dia pés-operatério (E).
Fotomicrdgrafia Optica com coloragdo de H&E e magnificacdo de 200x, que mostra area
com presenca de tecido de granulacdo, fibrose e células gigantes (F). Legenda: seta = fio;
“X” = processo de degeneracdo muscular; cabeca de seta = células gigantes.
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FIGURA 3 — Grafico em colunas ilustrando a evolugdo da reparacdo muscular ap6s laparorrafia
mediana em coelhos (Oryctolagus cuniculus) com fios de quitosana (Verde) ou
poliglecaprone (Vermelho), por meio da avaliacdo qualitativa seriada das varidveis
polimorfonucleares (PMN), mononucleares (MN), células gigantes (CEL. GIG.), tecido
de granulacdo (GRANULAGCAO) e fibrose. Estatisticamente, tem-se letras minGsculas
diferentes ilustrando diferenca estatistica de uma variavel tratada com o mesmo fio em
tempos de avaliagdo diferentes. Assim como, tem-se letras mailsculas diferentes
ilustrando diferenca estatistica entre os fios dado uma mesma variavel em um
determinado tempo.

Ao analisar a reparacdo intestinal ndo foi observado diferenca entre os processos de
cicatrizagdo induzido pela cecorrafia com os fios de quitosana ou poliglecaprone, com excegéo
dos escores obtidos pela resposta celular de polimorfonucleares no 15° dia pds-operatério
(p=0,041) (Tabela 3). Logo, os fios de quitosana induziram maior intensidade de neutrdfilos,

0s quais se localizavam predominantemente, na regido da mucosa e submucosa.
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TABELA 3 - Comparativo entre as médias de escores das varidveis histologicas observadas nas
cecorrafias em coelhos (Oryctolagus cuniculus) submetidos a procedimentos de
cecorrafia e laparorrafia mediana na Escola de Medicina Veterinaria e Zootecnia da
Universidade Federal de Goids, no ano de 2016 com fios de quitosana ou
poliglecaprone, em diferentes tempos do pos-operatorio

Meédia (Correcédo FDR)

Variavel Valordep Concluséo Quitosana (Q) _ Poliglecaprone (P)
PMN 0.174 = 1.0 (A) 0.6 (A)
Mononucleares 0.122 = 1.3 (A) 1.7 (A)
g Calcificacio 0.775 = 0.6 (A) 0.7 (A)
< Granulagéo 1.000 = 1.6 (A) 1.6 (A)
E(D) Necrose 0.174 = 1.0 (A) 1.4 (A)
Edema 0.203 = 1.1(A) 1.7 (A)
Hemorragia 0.892 = 1.0 (A) 0.9 (A)
PMN 0.041 + 1.4 (A) 0.6 (B)
Mononucleares 1.000 = 1.4 (A) 1.4 (A)
9 cél. Gigantes 0.096 . 0.1 (A) 0.7 (A)
<5‘ Granulagio 0.254 = 2.1 (A) 2.4 (A)
“.:2 Fibrose 0.061 = 0.9 (A) 1.7 (A)
Necrose 1.000 = 0.6 (A) 0.6 (A)
Edema 0.254 = 0.4 (A) 0.1(A)
PMN 0.674 = 0.9 (A) 0.7 (A)
o) Mononucleares 0.317 = 1.1(A) 1.0 (A)
< Cél. Gigantes 0.784 = 1.0 (A) 1.1 (A)
O Granulagdo 0.632 = 1.7 (A) 1.9 (A)
< Fibrose 0.467 = 1.6 (A) 1.4 (A)
Necrose 0.917 = 0.3 (A) 0.1(A)

Médias seguidas por letras iguais nas linhas ndo apresentaram diferenca significativa entre 0s grupos,
adotado p=0,05.

A evolucéo do processo de reparacéo intestinal ao longo dos dias de avaliagéo, foi
semelhante para os grupos Quitosana e poliglecaprone em quase todas as variaveis estudadas.
Assim, notaram-se que ap6s o 5° dia de p6s-operatdrio ndo haviam mais areas de hemorragia
ou calcificacdo e que ap6s o 15° dia o edema antes presente em regido da serosa também
desapareceu. Mas, ocorreu um aumento das células gigantes e de areas com fibrose, com

escores ausente no 5° dia e de maneira discreta em feridas, ao 25° dia da cecorrafia.
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Na figura 4 observa-se algumas fotomicrografias dpticas de cortes histologicos das

cecorrafias realizadas com os fios de quitosana ou poliglecaprone nos dias de pds-operatério

avaliados.

FIGURA 4 — Fotomicrografias Optica da reparagéo intestinal com os fios de quitosana e poliglecaprone
em diferentes aumentos e tempo p6s-operatério, apds cecorrafia em coelhos (Oryctolagus
cuniculus). Tem-se em A, B, C procedimentos de cecorrafia com fio de quitosana.
Fotomicrografia Optica corada em H&E e magnificacdo de 25x em que mostra area de
necrose (ao centro) e interrup¢do da continuidade da mucosa no 5° dia p6s-operatério (A).
Fotomicrografia 6ptica com coloracdo H&E e magnificacdo de 25x que ilustra reacédo
inflamatdria fibromononuclear discreta ao redor do fio de sutura, no 15° dia pds-
operatério (B). Fotomicrografia optica com coloragdo Tricromio de Masson e
magnificacdo de 25X, que ilustra a presenca moderada de tecido de granulacéo e discreta
deposicdo de colageno no 25° dia pos-operatorio (C). Nas imagens D, E, F, tem-se
procedimentos de cecorrafia com fio de poliglecaprone. Fotomicrografia Optica com
coloracdo H&E e magnificacdo de 25x, que mostra regido de necrose ao redor do fio de
sutura e descontinuidade das bordas da ferida no 5° dia p6s-operatério (D).
Fotomicrografia Optica com coloracdo H&E e magnificacdo de 25x, que ilustra area com
tecido de granulagdo e discreta presenca de células mononucleares na periferia do fio de
sutura no 15° dia poés-operatério (E). Fotomicrografia optica corada em H&E e
magnificacdo de 25x, que mostra reeptelizacdo da mucosa e &rea com presenga moderada
de fibrose no 25° dia p6s-operatdrio (F). Legenda: seta branca = fio de sutura.
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Ainda analisando microscopicamente a evolucdo da reparacdo intestinal,
verificaram-se que apenas as células mononucleares e o tecido de granulacdo nao evoluiram,
de forma semelhante ao longo dos dias de observacdo para os dois tratamentos. Quanto as
células mononucleares, essas permaneceram discretas nas enterorrafias com fio de quitosana,
enguanto que nos animais operados com fios de poliglecaprone apresentaram uma oscilagédo
partindo de uma intensidade moderada para discreta ao decorrer dos dias.

O tecido de granulacdo se apresentou com intensidade moderada nas feridas
reparadas com ambos os fios, porém nos animais em que se utilizou o biomaterial de
poliglecaprone, notaram-se um comportamento misto, resultando em uma ascensdo da

intensidade até o 15° dia, seguida por uma reducdo no 25° dia (Figura 5).
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FIGURA 5 - Grafico em colunas ilustrando a evolucdo da reparacdo intestinal apds cecorrafia em
coelhos (Oryctolagus cuniculus) com fios de quitosana (Verde) ou poliglecaprone
(Vermelho), por meio da avaliagdo qualitativa seriada das varidveis polimorfonucleares
(PMN), mononucleares (MN), células gigantes (CEL. GIG), tecido de granulago
(GRANULAGCAO) e fibrose. Estatisticamente, tem-se letras minGsculas diferentes
ilustrando diferenca estatistica de uma varidvel tratada com o mesmo fio em tempos de
avaliacdo diferentes. Assim como, tem-se letras maiulsculas diferentes ilustrando
diferenca estatistica entre os fios dado uma mesma variavel em um determinado tempo.
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DISCUSSAO

Apesar da quitosana ter sido avaliada em varios experimentos’>?, as pesquisas
utilizando o fio de sutura preparado com esse material ainda sdo escassas. Portanto, acredita-se
que o presente trabalho seja o primeiro a utilizar, experimentalmente, o fio de quitosana na
cecorrafia e o segundo na laparorrafia mediana, usando o coelho como modelo experimental.
Como o numero de animais utilizado neste experimento foi maior do que o encontrado em outro
trabalho, no qual o modelo experimental foi ovinos!?, supde-se que a interferéncia de eventuais
erros experimentais tenha sido minimizada, aumentando a acuracia dos resultados encontrados.

Argumenta-se que o uso do coelho como modelo experimental proporcionou
resultados interessantes, tendo em vista que o animal reage frente a um corpo estranho
produzindo uma reacdo tecidual intensa, marcada por reacdo inflamatéria de caracteristica
piogranulomatosa com marcante abscedacdo. Esse tipo de reacdo é importante quando se testa
um biomaterial, como o fio de quitosana, particularmente no intestino, considerando que é um
ambiente contaminado. Alguns autores confirmaram que a reacdo inflamatdria nessa espécie
animal é intensa® e destacam que as suturas no intestino podem resultar em complicacdes, pois
0 bolo fecal exerce atrito ou tensdo sobre a ferida cirtrgica ou distensdo por gases?®. Nessas
circunstancias, ndo se pode ignorar que fatores relacionados ao animal associados a localizagdo
da ferida intensificam as reacGes do processo cicatricial proprias de cada material de sutura
avaliado, resultando principalmente em acumulo de fibrina e desenvolvimento de granulomas.

E importante destacar que a presenca de fibrina, formacdo de granulomas na
musculatura e deiscéncia parcial da ferida muscular, foram evidenciadas sem ocorréncia de
eventragéo, evisceracdo e formagédo de aderéncias. Tendo em vista que essas intercorréncias
foram observadas em ambos o0s grupos e a ocorréncia foi similar, é razoavel ndo responsabilizar
apenas os fios avaliados, mas também o trauma cirlrgico e a resposta inerente ao proprio
animal. Tais achados clinicos foram considerados comuns ap0s atos cirargicos em coelhos e
equinos, tendo ainda incidéncia aumentada quando os procedimentos cirargicos abordaram o
intestino?24, Outro achado que reforca essa suposicdo esta relacionado com a ocorréncia de
granulomas poés-infeccdo de feridas decorrentes do auto-traumatismo induzido por
dermorrafias, em um estudo com coelhos??.

Mesmo dispensando pouco tempo para realizar o procedimento de cecorrafia e
laparorrafia, ndo foi possivel evitar a presenca de aderéncias entre o0 ceco e outros segmentos

do intestino e entre estes e a bexiga. Como a presenca dessas complica¢des foi notada apds o
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emprego dos dois fios de sutura e na mesma proporc¢édo, deduz-se que seja uma complicacédo
comum nas intervencgdes abdominais de coelhos. Mas um, achado interessante foi a auséncia
de interacdo visceral com o omento, possivelmente pelo fato de ser uma estrutura anatdmica
pequena no coelho. Em um estudo, a ndo aderéncia do omento apos realizar enterotomia foi
creditada ao fato dos lagomorfos apresentarem omento pequeno?®, por vezes incapaz de migrar
e se aderir ao intestino. UniGes viscerais apds processo inflamatoério induzido por atos cirtrgicos
também foram relatadas em outro estudo empregando-se coelhos, no qual as aderéncias,
algumas vezes, interferiram na motilidade intestinal, mic¢do, obstrucdo ureteral e induziram
sensacdo dolorosa®®?®. As aderéncias, também foram observadas em outros estudos em que
utilizaram o fio de poliglecaprone, seja para realizacdo das ligaduras dos pediculos ovarianos e
corpo uterino em felinos?’, ou cecorrafia em ratos e cdes?®?°, porém nesses sé apresentaram
aderéncia com o omento.

Ainda, analisando a auséncia de aderéncia entre 0 omento e outras visceras
intestinais no presente estudo, argumenta-se que a origem das aderéncias nao deve estar
relacionada aos fios estudados, principalmente ao fio de quitosana. Em um estudo no qual
empregou-se o fio de quitosana e o Categute em histerorafia em seis ovinos por método
laparoscépico, ndo evidenciou a formacdo de aderéncia nas rafias reparadas com fio de
quitosana, sendo observadas apenas nos animais submetidos a rafia com categute®®.

Outro ponto positivo atribuido aos dois materiais de sutura foi a auséncia de
eventracdo ou evisceracao até o periodo de 25 dias de pds-operatorio, reafirmando que o fio
poliglecaprone pode ser empregado nas laparorrafia e o fio de quitosana pode ser uma
alternativa para essa modalidade de sutura. Em um estudo no qual utilizaram fio de
poliglecaprone na laparorrafia mediana em felinos, também néo evidenciou complicagdes,
mesmo apds 28 dias pds trauma cir(rgico?’. Entretanto, por vezes a utilizagio do fio
poliglecaprone foi recomendada com cautela quando empregada em laparorrafias, devido a sua
répida perda de forga ténsil”*°. Quanto ao fio de quitosana, além de compartilhar com o fio
poliglecaprone caracteristicas semelhantes, uma vez que é monofilamentar e absorvivel por
hidrolise, € um fio de origem orgénica. Nessas condigdes € presumivel que tenha uma taxa de
degradacdo da forgca ténsil mais elevada que as obtidas nos fios sintéticos como o
poliglecaprone. Porém, na literatura consultada'®*! nfo existem relatos que os fios de quitosana
foram submetido a testes biomecanicos para quantificacdo de sua da forca ténsil.

Partindo para as avaliagdes histoldgicas, observaram-se que as alteracdes

encontradas nas feridas nos dias 5, 15, 25 caracterizaram, respectivamente, 0 processo
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inflamatdrio, em parte final da fase inflamatdria, fase proliferativa e inicio da fase de maturacao.
Outros estudos, avaliando a cicatrizagdo cutanea, na auséncia de complicagGes, também
encontraram resultados semelhantes®..

De uma maneira geral, 0s achados microscopicos da repara¢do muscular garantida
pelos dois fios de sutura, em todos 0s momentos avaliados, foram condizentes com um processo
de reacdo inflamatoria granulomatosa do tipo corpo estranho, marcada com presenca de
intensidade moderada de células gigantes e mediada predominantemente por células
mononucleares, com discreta fibrose nos dois grupos avaliados. Quanto a reparacéo intestinal,
avaliou-se que a partir do 15° dia de p6s-operatdrio o processo inflamatério induzido pelos fios
de quitosana e poliglecaprone, resultaram em um processo granulomatoso do tipo corpo
estranho, mediada principalmente por macrofagos e discretas células gigantes, com moderada
fibrose. Esses achados foram condizentes com um processo inflamatério induzido apds a
implantacdo de um biomaterial, corpo estranho, e também foram encontrados em estudos
similares?’-29:3233,

Nas avaliaces musculares ndo foi possivel detectar o pico da resposta celular aguda
mediada por células polimorfonucleares. Entretanto o primeiro dia de avali¢do, preconizado no
5° dia pds-operatério, pode ter sido tardio, o qual permitiu a evolucéo do processo mediado por
neutrdfilos e eosindfilos para um processo predominantemente fibromononuclear e com
moderada intensidade de tecido de granulacdo. Em estudo anterior indicaram-se que o pico da
resposta aguda ocorreu no primeiro dia pés-operatorio em laparorrafias®®. Dessa forma, os dois
fios estudados nesse experimento foram considerados indutores de discretas e breve reacdes
teciduais agudas quando aplicados na musculatura. Também foram assim reconhecidos por
outros autores, 0s quais indicaram que parte desse comportamento deve-se ao fato de tratar de
fios absorviveis por hidrolise e causar menor trauma tecidual por terem menor coeficiente de
atrito com os tecidos uma vez que sdo monofilamentares'®!:35:38,

Como o processo de cicatrizacdo avaliado ao 15° dia de pds-operatorio resultou em
presenca mais intensa de tecido de granulacéo e consequente menor deposi¢do de coldgeno nas
feridas reparadas com o fio de quitosana, sugere-se que o processo inflamatério foi mais
intenso, com maior formagdo de neovasos, porém mais tardio que o encontrado com o fio
poliglecaprone. De forma semelhante, em outro experimento, também observaram-se menor
deposicdo de colageno em feridas musculares tratadas com fio de quitosana frente ao fio de
Nailon, quando avaliados as feridas com 14 dias p6s-operatorio’®. Acrescente-se que em outro

experimento, utilizando-se o biomaterial de quitosana, porém na forma de membrana e
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implantada no subcutaneo, também notaram-se reacdo fibrogranulomatosa intensa ao redor do
implante apds 15 dias de pds operatorio®. Outros pesquisadores sugeriram que a maior
intensidade na formacéo do tecido de granulagdo pode estar relacionada ao potencial de indugéo
a angiogénese que o0s biomateriais provenientes da quitosana podem  possuir.
Consequentemente, garantem maior neovascularizacédo, resultando melhor fluxo sanguineo na
ferida, garantindo adequada nutri¢do e oxigenacdo dos macrofagos e fibroblastos responsaveis
por manter o processo proliferativo no tecido em cicatrizagio®.

Nas avaliacGes das enterorrafias no 15° dia pos-operatdrio, destacam-se que os fios
de quitosana, induziram uma resposta inflamatdria aguda, mediada por polimorfonucleares,
embora classificada em discreta, porém mais intensa e mais duradoura que 0 encontrado em
feridas reparadas com o fio poliglecaprone. Em estudo anterior também com cecorrafias, porém
em ratos, identificaram-se o pico das respostas celulares de fase aguda no terceiro dia apds
implantagio do fio poliglecaprone?. Entretanto, na presente pesquisa a intensidade da resposta
foi rapidamente reduzida, e ndo influenciou na etapa de colagenizacao, observando fibroses
iguais entre os dois 0s grupos Q e P.

Se tratando de um ambiente contaminado, o prolongamento da resposta aguda
obtidas nas feridas reparadas com fio de quitosana sugere imperfeicGes na superficie do fio
capaz de aumentar o coeficiente de aderéncia e, consequentemente, facilitar a formacéo de
biofilme e adesdo de bactérias na superficie deste material de sutura. Entretanto em um estudo
anterior “in vitro”, foi identificado potencial bacteriostatico no fio de quitosana®® porém, visto
a proliferacdo de polimorfonucleares no presente estudo, ndo foi visualizada essa possivel
vantagem. Sabe-se que a manutencdo da quimiotaxia de neutrofilos em feridas contaminadas,
prolonga-se afim de possibilitar que exercam sua fungdo de fagocitose, ou a destruicdo de
microrganismos por meio de mecanismos enzimaticos e radicais de oxigénio®®.

Por tltimo, analisando todos 0s achados macro e microscopicos pode-se argumentar
gue o fio que motivou este estudo, apesar do nimero exiguo de experimentos realizados, é um
fio promissor. Assim, como o fio poliglecaprone € padronizado para diferentes tipos de
suturas®’827-293439 e desencadeou respostas similares ao fio de quitosana, deduz-se que este se
apresenta como uma alternativa a ser avaliada em outros estudos e com potencial para um fio

cirurgico de qualidade.
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CONCLUSAO

O fio de quitosana equiparou-se, quanto aos parametros avaliados, ao fio
poliglecaprone 25 na realizacdo de cecorrafia e laparorrafia mediana em coelhos (Oryctolagus
cuniculus), e se apresenta como promissor para implantacdo em outras visceras, também em
coelhos ou até mesmo em outras espécies, bem como reforca o incentivo a futuras producdes

em escala comercial.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Ao longo da elaboracéo do projeto e da execugdo dos procedimentos referentes a
esta pesquisa, foi possivel avaliar a utilizacdo dos coelhos como modelo experimental, a técnica
de termografia infravermelho aplicada as areas médicas, bem como estabelecer impressoes e
perspectiva sobre o fio de quitosana. A adogédo do coelho como modelo experimental, apesar
de exigir maior espago fisico e maiores investimentos para sua aquisicdo e manutencdo,
comparado aos roedores foi interessante em diversos aspectos. Primeiramente, destacou-se 0
comportamento docil desses animais que possibilitou um manejo facil e seguro, tanto para o0s
animais, quanto para a equipe executora. Adicionalmente ao seu comportamento, o tamanho
dos coelhos facilitou as atividades perioperatérias como obtencdo do acesso Vvenoso,
administracdo de medicamentos, monitoracdo anestésica e acesso cirdrgico, dado as condicdes
de experimentacao local.

O tamanho e peso dos coelhos, ainda facilitaram a observacdo das complicacdes
pos-operatdrias durante os procedimentos de necropsia. Julgou-se também Util, a caracteristica
da espécie em reagir intensamente frente a implantacdo de biomaterial, exercendo maior
pressdo de selecdo sobre os fios avaliados. Por fim, apesar de se observar relatos de alta
morbidade de anorexia, seguida de estase gastrointestinal e ruptura dessas estruturas
anatdmicas, com consequente alta mortalidade em coelhos submetidos a procedimentos de
enterotomia, 0s animais aqui utilizados ndo apresentaram tais complica¢fes. Assim, desde que
assistidos de manejos alimentares e manejo clinico preventivo ou curativo adequados, 0s
coelhos apresentaram-se resistente ao trauma cirargico, fato que foi considerado extremamente
importante para a execucao do experimento.

Quanto a termografia infravermelho, inicialmente avaliou-se o aparelho e depois a
sua aplicagcdo na Medicina Veterinaria. Observou-se apés utilizagdo e comparagdo com outros
trabalhos consultados, que o aparelho termogréfico aqui empregado contendo especificagdes
como resolucéo espacial de 320X240 pixels, sensibilidade para deteccdo de diferencas térmicas
de 0,04°C, com relato em tempo real da temperatura na tela e espectro de onda entre 7,5 e
13um, foi muitas vezes igual ou superior ao encontrado na literatura. Assim, julgou-se eficiente
para a deteccdo de temperatura da superficie abdominal, podendo ser aplicado em outras
pesquisas.

Sobre a utilizacdo da termografia infravermelho nas areas médicas, notou-se que

estd ganhando popularidade e visibilidade, sendo atualmente empregada em diversos estudos,
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ou na rotina clinica, com aplicabilidade em indicar processos inflamatorios, acompanhamento
de processo cicatricial, identificacdo de estresse, predicdo de gestacdo e como metodo de
diagnéstico auxiliar, possibilitando um diagndstico, por vezes mais precoce e menos invasivo
de algumas enfermidades. Entretanto, o equipamento ainda € caro, e exige um operador treinado
para calibracao do aparelho, bem como para obtencéo e interpretacdo dos resultados, frente as
interferéncias imputadas ao objeto, ambiente e a interagdo entre esses.

Tais variagOes ainda sdo mais evidentes na Medicina Veterinaria, uma vez que
nossos pacientes e locais de atendimentos sdo mais diversificados. Assim, nota-se dificil
comparar resultados de temperatura encontrados em estudos diferentes, mesmo esses
analisando a mesma espécie animal e regido corporal, ou até mesmo entre 0 mesmo animal em
momentos e condi¢Bes ambientais distintas. Restando-se a nds adotarmos padronizacdes de
controle ambiental e de calibra¢6es do aparelho, detalhando ao méximo a metodologia utilizada,
a fim de permitir comparacdes futuras.

Ainda sobre a utilizacdo da termografia infravermelho, neste estudo, gracas as
avaliacdes histologicas e termogréaficas pode-se comparar a eficiéncia do método em detectar a
intensidade da reacdo inflamatdria local durante o processo de cicatrizacdo tecidual, sobretudo
nos primeiros dias pos-operatdrios. Nesse intervalo, a termografia foi, por vezes mais sensivel
que a analise histopatoldgica qualitativa em identificar a diferenca existente entre 0s processos
inflamatorios induzidos pelos fios avaliados nas feridas de laparorrafia.

Quanto aos biomateriais provenientes de quitosana, sugere-se que esses ainda serao
bastantes pesquisados e utilizados na rotina médica. Gracas a grande disponibilidade ambiental
desse homopolissacarideo estrutural que ndo limita a producdo de biomaterias provenientes
desse e, principalmente, devido aos potenciais efeitos benéficos induzidos e imputados aos
biomateriais derivados desse carboidrato. Sendo reconhecidos, até o momento, potenciais
efeitos benéficos como estimulacdo da formacdo de tecido de granulacdo, potencial
neovasogeénico, efeito bacteriostatico, fungicida, hemostatico e propriedades anti-aderentes, 0s
quais sdo garantidos apos implantacdo a depender entre outros fatores, do paciente, da forma
de apresentacdo da quitosana ou da associacao desta a outros biomateriais.

Sobre o fio de quitosana, utilizado neste experimento, ponderou-se sobre a
impressdo do cirurgido e quanto ao processo inflamatorio apos laparorrafia e cecorrafia em
coelhos. Observado de maneira subjetiva pelo cirurgido, ap0s 0 manuseio cirdrgico, notou-se
que estes apresentavam, baixo coeficiente de atrito, segurancga intermediaria do né e baixa

resisténcia a tensdo. Sobre este ultimo, ainda notou-se que os fios apresentavam resisténcias a
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tensdo despadronizadas, pra fios de mesma espessura. Entretanto, ressalta-se que essa foi
apenas uma impressao individual, devendo ser avaliada tecnicamente em estudos futuros.

Avaliando a reacdo inflamatoria do fio de quitosana, notou-se discreta reacao
tecidual e capacidade de garantir processos cicatriciais semelhantes aos observados nas feridas
reparadas com o fio poliglecaprone. Conclui-se entdo, que os fios de quitosana podem ser
utilizados em procedimentos cirdrgicos envolvendo intestino, musculatura, bem como
extrapolado a outras visceras e espécies em carater experimental. Sugerindo-se que em novos
estudos sejam avaliados também parametros como por exemplo: a resisténcia a tensdo do fio;
resisténcia a tensdo e insulflacdo de feridas reparadas com este; mediadores inflamatorios
sisttmicos como Proteina C Reativa; tipificacdo e quantificacdo de colageno.

Assim, acredita-se que a longo prazo, o fio de quitosana associado a novas
descobertas cientificas, com melhoria das técnicas cirdrgicas, possam contribuir para modificar
o0 cenario atual. Auxiliando com a reducdo da morbidade das complicac@es cirurgicas intestinal
e da cavidade abdominal como um todo, o que consequentemente reduzird a mortalidade, o
custo e o desconforto gerado pelas reintervengdes imediatas ou mediata.

Finalizando percebeu-se que o caminho ao longo do periodo entre a elaboracgéo e a
execucdo de uma pesquisa, é arduo, tem custo elevado, requer ajuda, organizacdo, dedicacdo, e
persisténcia, porém € pessoalmente gratificante e imensamente necessario para o
desenvolvimento da ciéncia e da sociedade. Tendo nessa caminhada, a unido e a colaboracao

de uma equipe lugar de destaque.
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MINISTERIO DA EDUCACAO

UFG

Curriculo lattes (enderego)

http://buscatextual.cnpg.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4358476Y7

Telefone

(62) 9658-4454

E-mail

joaomessiascavalhaes@hotmail.com

Funcgéo na Pesquisa

Auxiliar de manejo, servicos de enfermagem

Nome completo

Vinicius Menezes Maia

Instituicdo

Universidade Federal de Goias

Nivel académico

Estudante de Medicina Veterinaria (2° periodo)

Experiéncia prévia com a area da
pesquisa (anos)

6 meses

Curriculo lattes (enderego)

http://buscatextual.cnpg.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8211907P4

Telefone

(62) 8256-3359

E-mail

viniciusmedvetufg@gmail.com

Funcgéo na Pesquisa

Auxiliar de manejo, servicos de enfermagem

Nome completo

Ana Paula de Almeida Vinhal

Instituicdo

Universidade Federal de Goias

Nivel académico

Estudante de Medicina Veterinaria (2° periodo)

Experiéncia prévia com a area da
pesquisa (anos)

4 meses

Curriculo lattes (endereco)

http://buscatextual.cnpg.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8201900H6

Telefone

(62) 8139-7887

E-mail

almeidavinhal@gmail.com

Funcgéo na Pesquisa

Auxiliar de manejo, servicos de enfermagem

O Médico Veterinario responsavel sera:

Nome completo

Saulo Humberto de Avila Filho

Nimero do CRMV

5648

Telefone

(62) 8143-4636

E-mail

Saulohumberto@gmail.com

O Unidade onde sera realizado: Os animais serdo adquiridos da Granja de criacdo especializada Estancia
MH — Bela Vista, e 0 experimento seré realizado Biotério de experimentacdo animal de coelhos e roedores
da Escola de Veterinaria e Zootecnia/UFG.

O Data de apresentacdo a CEUA: 01 de dezembro de 2015

I11 - Objetivos e justificativa do projeto:

Mais recentemente iniciou-se estudos com fio de quitosana. Esse tem caracteristica de ser absorvivel por
hidrolise, principalmente em meio acido, indutor de pouca resposta tecidual, bacteriostatico, atdxico,
biocompativel e monofilamentar. Foi testado em apenas dois estudos cientificos in vivo. Dessa maneira,
mesmo apesar do uso do fio de quitosana apresentar resultados promissores, ainda é pouco divulgado no
meio cientifico e pouco difundido comercialmente.

Face exposto, acredita-se que seja necessario realizar novos estudos empregando o fio de quitosana, visando
sua validacdo no uso em veterinaria. Um das areas que ainda ndo se chegou a uma padroniza¢do do melhor
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fio a ser empregado é a enterorrafia e miorrafia. Em algumas espécies como a equina a demanda por estudos
nessa area é crescente, pois as respostas inflamatoérias nesses animais geralmente sdo intensas e, dependendo
do fio utilizado, as deiscéncias de ferida séo achados constates.

Objetivo geral: Avaliar comparativamente a influéncia dos fios de quitosana e poliglecaprone 25 na
reparacdo tecidual da enterorrafia do célon e miorrafia do musculo reto do abdémen de coelhos
(Oryctolagus cuniculus).

Objetivos especificos:

Realizar avaliagdo macroscépica comparativa do colon de coelho, incluindo os parametros, coloracdo e
brilho do sitio operatério, deiscéncia de ferida, fistulas, necrose intestinal, peritonite e aderéncia apés
realizar enterorrafia com fios de quitosana e poliglecaprone 25.

Analisar comparativamente por meio da histologia o grau de reacdo inflamatoria, a quantidade e o tipo de
colageno predominante e o grau de reparacdo das lesGes apds realizar enterorrafia e miorrafia com fios de
quitosana e poliglecaprone 25, empregando o coelho como modelo experimental.

Realizar avaliagdo termografica comparativa do abddmen de coelhos, apés realizar a miorrafia com fios de
quitosana e poliglecaprone 25.

IV - Sumario do projeto:
Discussdo sobre a possibilidade de metodos alternativos e necessidade do numero de animais: Segundo
a normativa n°® 18, de 24 de setembro de 2014 do CONCEA, ainda ndo existem métodos alternativos
previstos para a substituicdo ao uso de animais para o estudo da reparacao tecidual apos implantacdo de
biomaterial. Adicionalmente, o coelho foi escolhido como modelo devido a seu porte, o que facilita as
avaliaces macroscopica (comparado aos roedores) e por apresentar grande sensibilidade alérgica, por
formar aderéncia facilmente e pela reacdo de abcssedacdo com facilidade frente a corpos estranhos,
exercendo assim maior pressdo as reacdes do processo cicatricial inerentes a presenca de cada material de
sutura.
O Descricdo do animal utilizado (nimero, espécie, linhagem, sexo, peso, etc):

Projeto piloto para que a equipe seja treinada com antecedéncia

Espécie | Linhagem | Idade* | Peso aprox.* | Quantidade
MIF Total
(M+F)
Oryctolagus cuniculus | Nova Zelandia 3,0kg 2 2
TOTAL: | 2
Animais para o Experimento
Espécie | Linhagem | Idade* | Peso aprox.* | Quantidade
MIF Total
(M+F)
Oryctolagus cuniculus | Nova Zelandia 3,0kg 42 42
TOTAL: | 42

Descricdo das instalacBes utilizadas e numero de animais/area/qualidade do ambiente (ar,
temperatura, umidade), alimentacdo/hidratacdo: Os animais serdo divididos em dois principais grupos
contendo 21 animais cada, sendo um submetido ao procedimento (enterorrafia e miorrafia) com fio de
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quitosana (grupo Q) e outro submetido com fio de poliglecaprone 25 (grupo P). Cada grupo principal sera
subdividido em trés subgrupos, totalizando 6 tratamentos. Os subgrupos serdo denominados de acordo com
o tempo em dia (5,15,25) da data da cirurgia até a eutanasia. Desta forma 0s grupamentos possiveis serdo Q-
5, Q-15, Q-25, P-5, P-15, P-25.

Os procedimentos cirurgicos serdo realizado ao longo de quatro dias, sequenciais, de forma que sejam
operados seis no primeiro dia e 12 animais nos demais. A cada rodada de procedimento cirirgico os animais
serdo alocados de forma igualitaria e aleatéria em todos os grupos. Todos os coelhos serdo operados pela
mesma equipe cirurgica a qual tera 0 mesmo afinco e comprometimento com a técnica. Desta forma visa-se
reduzir o erro experimental.

Os achados macroscopicos serdo levantados como medidas de frequéncia (porcentual), da presenca ou
auséncia das complicacdes. Sera considerado o periodo pds-operatério total e cada tempo p6s-operatorio.

O grau de invasividade 3: procedimentos cirurgicos invasivos conduzidos em animais anestesiados.

Serdo alocados em um ambiente com luminosidade controlada ndo extrapolando 325lux. O regime de
luminosidade serd de 12 horas de escuro e 12 horas de luz. A temperatura sera controlada por ar
condicionado mantendo temperatura ambiente de 20°C, sendo que a porta do biotério serd aberta 2 vezes ao
dia para a recirculacdo de ar. A umidade sera entre 40-60%.

Previsdo do tempo para o periodo do experimento baseados nos dados meteroldgicos entre 0s meses de
marco e julho de 2016, fornecidos pela Estacdo Evaporimétrica da Escola de Agronomia da UFG
(http://www.agro.ufg.br/p/7944-estacao-evaporimetrica), a qual encontra-se a cerca de 100 m do biotério de
experimentacao e, dessa forma, representa plenamente o clima do macroambiente da regido.

Marco: TM 24,8°C, URA 73%

Abril: TM 25,2°C, URA 76%

Maio: TM 23,1°C, URA 69%

Junho: TM 21°C, URA 68%

Julho: TM 21,3°C URA 63%

Legenda: TM= temperatura média; URA= umidade relativa do ar.

Serdo alojados em gaiolas com dimensdes 50cmX60cm (0,3m2) e 40,5 cm de altura, sendo um animal por
baia. Ndo ha presenca de cama. Controle de temperatura e luminosidade, reducédo de ruidos, oferecimento de
feno de alfafa e cenoura (no primeiro dia pos-operatorio) e possibilidade de interacdo social visual. Além do
mais durante a higienizacdo diaria das gaiolas os animais serdo soltos, propriciando um periodo com maior
espaco para locomocéo e saltos.

Periodo de adaptacao:

A higidez dos animais sera comprovada por exames clinicos, laboratoriais e por ultrassonografia abdominal
seriada realizados durante o periodo de adaptacdo (15 dias). Neste mesmo periodo sera realizado aplicacédo
de 0,4mg/kg de ivermectina SC e 5mg/kg de febendazol VO, dose Unica.

Material biolégico Sangue

Quantidade da amostra 0,5ml

Frequéncia Unica vez, durante o periodo de adaptacéo
Método de coleta Puncdo da veia marginal dorsal da orelha
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Pré-operatério:

A contencdo animal serd mecénica para realizacdo de exames clinicos, aplicacdo de medicamentos,
curativos e avaliacdo termogréfica da regido da ferida cirlrgica. A contencdo serd realizada pela prega
cutanea do pesco¢o com o animal sobre a mesa. Ou ainda pela prega do pesco¢o com apoio do coelho no
anti-braco do auxiliar, ou por fim contencdo na prega do pesco¢o com apoio e contensdo dos membros
pélvicos.

Seré realizado jejum alimentar de 6 horas, tricotomia ampla da regido abdominal, desde o processo xifoide
até a regido retro-pubica, incluindo a face medial das coxas, com méaquina de tricotomia.

A medicacdo pré-anestesica sera morfina (DCB n° 06090) 2,0 mg/kg e midazolam (DCB n° 05937) 2,0
mg/kg IM ambos na mesma seringa. Realizara o acesso da veia cefalica, safena ou marginal auricular para
infusdo de farmaco e solucdo de ringer com lactato durante o ato cirargico. A inducdo serd com propofol IV
(DCB n° 07474) na dose de 10mg/kg e entdo ocorrera intubacdo orotraqueal com traqueotubo D3,5 mm. A
manutencdo com isoflurano (1-2%) inalacéo, diluido em oxigénio, no aparelho de anestesia inalatoria HB,
com circuito sem reinalcéo de gases (aberto) e ventilagdo manual, caso necessario com baldo de 500ml. Sera
realizado como técnica adjuvante a anestesia epidural. Para tanto sera aplicado uma associagéo de 0,1mg/kg
de bupivacaina (DCB n° 01551) e 0,1 mg/kg de morfina no espaco epidural. No momento da inducdo sera
realizada 10 mg/kg IM de enrofloxacino e 0,3 mg/kg SC de meloxicam.

Procedimento cirdrgico:

A antissepsia sera feita em duas etapas, sendo a primeira, prévia, com clorexidine 2% com tensoativo e
alcool e a segunda, definitiva, com clorexidine 0,5% alcooélica. Realizara uma incisdo de aproximadamente
sete cm de comprimento, pré-retro umbilical em todos os planos da linha alba, envolvendo pele, tecido
subcutaneo e fascia da musculatura do musculo reto abdominal. Na sequéncia 0 omento sera deslocado
cranialmente, o segmento intestinal a ser abordado localizado e isolado do restante da cavidade abdominal.
Apos a localizacdo da area a ser incisada, o auxiliar ordenhara a alga, no sentido cranial e caudal, retirando o
conteddo intestinal. Para manter o contelido afastado do local da incisdo, o auxiliar realizara compressao
digital leve até a realizacdo da sutura.

A enterotomia do coOlon serd realizada por incisdo longitudinal em todas as camadas, incluindo serosa,
muscular, submucosa e mucosa. Em seguida realizara a enterorrafia com ponto separado simples, com
espacamento de quatro milimetros, em uma Unica camada, utilizando-se fio de quitosana (grupo Q) ou fio de
poliglecaprone de espessura USP 4.0 (grupo P). A miorrafia sera realiza com padrdo de sutura Sultan (X)
utilizando fio de quitosana (grupo Q) e poliglecaprone (grupo P) de espessura USP 2.0. O tecido subcutaneo
entdo reduzido com sutura no padrdo continuo simples modificada de espessura USP 4.0. Por fim a
dermorrafia sera realizada com sutura no padréo separado simples com fio de nylon 3.0.

P6s operatério:

Periodo de observacdo (em horas): 1 hora no pos operatério imediato e 1 hora duas vezes ao dia até o
momento da eutanasia. Sera realizado observacao visual e avaliagdes clinicas contendo (frequéncia cardiaca,
frequéncia e padrdo respiratdrio, temperatura retal, pressao arterial, avaliacdo do pulso femoral e coloracao
de mucosa). Além de monitoracdo de eletrocardiograma e saturacdo de oxigénio.
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Durante os primeiros sete dias oS animais serdo monitorados duas vezes ao dia. Os medicamentos
administrados serdo: tramadol (DCB n° 08806) seis mg/kg SC/TID, trés vezes ao dia, durante quatro dias;
Meloxicam (DCB n° 05619) 0,2% 0,3mg/kg/SC/SID, uma vez ao dia, durante trés dias e enrofloxacino sete
mg/kg SC/BID, durante sete dias. Em caso de suspeita de compactacdo e ou ileo adnamico seré aplicado
metoclopramida 0,5mg/kg/SC/BID, durante trés dias. A ferida cutanea sera limpa com solugéo de cloreto de
sodio a 0,9% e gaze, ap0s a limpeza realizara aplicacdo de clorexidine 1% spray. Os pontos serdo removidos
apos 12 dias. Os cuidados gerais como limpeza das gaiolas, troca das camas, arracoamento e monitoragao
dos animais serdo feitos diariamente até a eutanésia de todos os modelos experimentais.

Avaliacdo macroscopica da ferida, exame termogréfica e eutanasia:

Todos os animais serdo avaliados duas vezes ao dia ao longo do periodo p6s operatorio inicial estipulado em
sete dias e uma vez ao dia a partir desse momento até a eutanasia de cada grupo. Durante a avaliacdo as
lesOes serdo fotografadas com camera digital (Canon 18 Megapixels®).

As variagOes de temperatura da superficie cicatricial e de seu arredor, sera avaliada em triplicata. Todos os
coelhos serdo monitorados no pré-operatdrio imediato e uma vez ao dia até 0 momento da eutanasia (5°, 15°
e 25° dias). Nestes momentos os animais terdo a temperatura abdominal, desde o processo xifoide até o
pubis, escaneadas com a camera termografica Termovisor FLIR® T420. Para tanto, os coelhos serdo
contidos em decubito dorsal ou em posicao bipedal e terdo seu abdémen tricotomizado e limpo previamente.
Os animais serdo eutanasiados com sobredoses (trés vezes a dose de inducéo) de propofol administrados por
via intravenosa e caso necessario também sera aplicado 5mL de cloreto de potéssio 10% pela mesma via.
Apo0s a eutanasia serdo realizados necropsia e colheita de amostras do intestino e da musculatura abdominal,
regido de sutura e tecido higido de todos os animais.

Material biolégico Fragmento intestinal

Quantidade da amostra 1 fragmento por animal (3,0cm x 1,0cm)
Frequéncia Unica

Método de coleta Biopsia durante necropsia

O Utilizacdo de agente infeccioso/gravidade da infeccdo a ser observada e analise dos riscos aos
pesquisadores/alunos: Nédo

O Adequacdo da metodologia e consideracfes sobre o sofrimento imposto aos animais: Os animais
serdo monitorados duas vezes ao dia, tendo a visualizacdo intensificada no periodo pds-operatorio.
Nesse momento a analgesia de cada animal sera avaliada e caso haja necessidade a dose, duracdo e a
frequéncia dos analgésicos serdo alteradas. Caso ocorra evisceracdo, peritonite ou outro evento que
venha infligir o distresse ao animal de maneira ndo controlavel o animal serd prontamente eutanasiado.

U Método de eutanasia:

Descricao Por alta dose de anestésicos injetaveis associados de cloreto de potassio

Substancia, dose, via | 30mg/kg de propofol, associado, caso necessario, de 5 mL de cloreto de potassio a
10% por via intravenosa

O Destino do animal: Apds as necropsias e colheita de amostras para analise, 0s cadaveres serdo alocados
na camara fria, onde ficardo até o momento da incinerac¢do coletiva em forno a gas. Todo o0 processo
sera realizado no setor de patologia da Escola de Veterinaria e Zootecnia da Universidade Federal de
Goias.
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V — Comentérios do relator frente as orientacdes da CEUA:

U Quanto a documentos: Todos os documentos foram entregues na forma correta e assinados.

U Quanto aos cuidados e manejo dos animais e riscos aos pesquisadores: O tempo de adaptagéo de 15
dias, desverminacdo e avaliagdes clinicas diminuirdo os efeitos ambientais e alimentares, além de
diminuir os riscos de empregar animais ndo higidos e consequentemente inviabilizar o estudo. De forma
semelhante, o jejum alimentar no pré-operatorio poderd minimizar o risco de contaminagdo da cavidade
peritoneal e de atrito precoce do bolo alimentar com a regido da ferida. Para diminuir essas
possibilidades, a equipe serd treinada com antecedéncia, sera realizado um experimento piloto
empregando dois animais e 0 manejo dos animais serd sempre realizado com paciéncia e respeito.
Assim, sera minimizando o risco de traumas fisicos tanto aos animais quanto a equipe executora,
principalmente quando em posse de materiais perfuro cortante. Para melhor compreenséo do
organograma do projeto, bem como para nivelamento do conhecimento da equipe, ser4 ministrada uma
aula sobre as atividades a serem realizada e conhecimento técnicos basicos necessarios no
desenvolvimento deste, no power point. O principal risco esta relacionado a morte precoce do animal
durante o trans e péos-operatdrio imediato. Mas, 0 emprego da anestesia inalatdria e a equipe cirdrgica
experiente podera diminuir esses riscos. A equipe sempre tera no minimo um cirurgido, um auxiliar, um
volante e um anestesista. Em se tratando de cirurgia intestinal as maiores complicacfes sdo estenose,
deiscéncia de ferida, peritonite e formacdo de aderéncias3,29. O isolamento e protecdo durante todo o
ato cirurgico do seguimento intestinal a ser operado € sempre considerado uma dificuldade e o
extravasamento do conteudo intestinal para a cavidade abdominal sera sempre um risco. Caso ocorra, a
cavidade serd lavada com solucdo de ringer com lactato aquecida e serdo realizadas avaliacGes
sequenciadas, identificando-se qualquer desconforto ou alteracdo do quadro clinico. A antibioticoterapia
profilatica reduzira o risco de infeccdo da ferida. JA& o auto-traumatismo na regido da ferida sera
considerado um risco e para diminuir essa possibilidade sera colocado colar elizabetano em todos os
animais.

V - Parecer da CEUA:

De acordo com a documentacdo apresentada a CEUA, consideramos o projeto APROVADO. Reiteramos a
importancia deste Parecer Consubstanciado, e lembramos que o(a) pesquisador(a) responsavel devera encaminhar a
CEUA-PRPI-UFG o Relatério Final baseado na conclusdo do estudo e na incidéncia de publicacBes decorrentes deste,
de acordo com o disposto na Lei n°. 11.794 de 08/10/2008, e Resolucdo Normativa n°. 01, de 09/07/2010 do Conselho
Nacional de Controle de Experimentagdo Animal-CONCEA. O prazo para entrega do Relatorio é de até 30 dias ap0s o
encerramento da pesquisa, prevista para conclusdo em marco de 2017.

e

Dra. Renata Mazaro e Costa

Coordenadora da CEUA/PRPI/UFG
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