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Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

LISTA DE FIGURAS

Fotografia de um coelho albino, neozelandese, adulto, macho
inteiro onde se observa no periodo pré-operatério a tricotomia
ampla da regidao abdominal.

Fotografias de um coelho albino, neozelandese, adulto, macho
inteiro onde em A observa-se no periodo trans-operatério a incisdo
pré-umbilical sobre a linha média ventral do abdémen (circulo) e
em B os quatro pontos de reparo nas extremidades cranial e caudal
do plano a ser incisado.

Fotografias de um coelho albino, neozelandese, adulto, macho nao
castrado onde se observa no periodo trans-operatério, apds a
retirada de um fragmento de 1,5cm x 1,5cm, este foi substituido
pela Biomembrana (BM), de mesma dimensdo e fixado fio
absorvivel sintético 5-0, seguido de sutura simples e continua, em
unico plano.

Sistema-Teste triangular M-42 de “multiuso”. O sistema tem 21
linhas com comprimento conhecido (d) e 2 pontos de teste em cada
extremidade (total de 42 pontos-teste). As linhas grossas sao
proibidas, ou seja, todas as estruturas que tocam as linhas grossas
nao sao consideradas. Ao lado, o teste M-42, sobreposto a imagem
a ser analisada.

Fotografias de um coelho macho, adulto, sacrificado aos 15 dias de
pbs-operatorio. Observa-se em A ocorréncia de aderéncias da area
do implante com o figado (quadrado) e aderéncias da area do
implante com o peritbnio parietal da parede ventral do abdémen
(seta cheia). Em B nota-se aderéncias da area do implante com o
omento (circulo), aderéncias da area do implante com algas
intestinais (seta fina).

Fotografias de um coelho macho, adulto, sacrificado aos 30 dias de
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Figura 7

Figura 8

Figura 9

Figura 10

Figura 11

Figura 12

Figura 13

pds-operatorio. Observa-se em A ocorréncia de aderéncias da area
do implante com o figado (F), aderéncias da area do implante com
o peritbnio parietal da parede ventral do abdémen (seta), com o
baco (*) alcas intestinais (A) e omento (O). Em B nota-se a
auséncia de aderéncias da area do implante

Fotografia de um coelho macho, adulto, sacrificado aos 60 dias de
pds-operatorio. Observa-se a ocorréncia de aderéncias da area do
implante com o periténio parietal da parede ventral do abddémen
Fotografias de um coelho macho, adulto, sacrificado aos 15 dias de
pds-operatorio. Observa-se em A ocorréncia de aderéncias da area
do implante com o omento (circulo). Em B nota-se aderéncias da
area do implante com o peritbénio parietal da parede ventral do
abdémen (seta), alcas intestinais (a), figado (F) e baco (b).
Fotografia de um coelho macho, adulto, sacrificado aos 30 dias de
pbs-operatoério. Observa-se a ocorréncia de aderéncia da area do
implante com o omento (A), o qual foi retirado para a visualizagao
da aderéncia em algas intestinais (seta).

Fotografia de um coelho macho, adulto, sacrificado aos 60 dias de
pbs-operatorio. Observa-se a ocorréncia de aderéncia da area do
implante com o omento (quadrado).

Fotografias de um coelho macho, adulto, sacrificado aos 15 dias de
pbés-operatorio. Observa-se em A ocorréncia de aderéncias da
area do implante com o omento (seta grossa) e em B aderéncias
da area do implante com peritbnio parietal da parede ventral do
abdbémen (seta fina).

Fotografias de um coelho macho, adulto. Em A aos 30 dias de poés-
operatorio e em B aos 60 dias de pos-operatério. Observa-se em
ambos a auséncia de aderéncias na regido do implante (seta).
Fotografias de um coelho macho, adulto, sacrificado aos 15 dias de
pbs-operatoério. Observa-se em A e B a ocorréncia de aderéncias
da area do implante com o omento (seta grossa e seta fina).
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Figura 14

Figura 15

Figura 16

Figura 17

Figura 18

Figura 19

Fotografias de um coelho macho, adulto, sacrificado aos 30 dias de
pds-operatorio. Observa-se em A a ocorréncia de aderéncias da
area do implante com o omento (seta) e com o bago (quadrado).
Em B nota-se a auséncia de aderéncias (circulo).

Fotografia de um coelho macho, adulto, sacrificado aos 60 dias de
pds-operatorio. Observa-se a ndo ocorréncia de aderéncias na
area do implante

Fotomicrografias da regido de gastrorrafia de um coelho, macho,
adulto, da raca Nova Zelandia Branco, eutanasiado aos 15 dias de
pds-operatério, em que se notam em A mucosa neoformada
(traco), desorganizada. Em B infiltrado inflamatério mononuclear
multifocal (quadrado) (Paraplast, TM, 4X e 20 X respectivamente).
Fotomicrografias da regido de gastrorrafia de um coelho, macho,
adulto, da raca Nova Zelandia Branco, eutanasiado aos 15 dias de
pbs-operatério, em que se notam em A mucosa hiperplasica e
neoformada ( traco), com moderado infiltrado inflamatério
mononuclear difuso (*) em submucosa (S).Em B nota-se o infiltrado
inflamatério mononuclear difuso em maior aumento (Paraplast, TM,
4X e 20 X respectivamente)

Fotomicrografia da regido de gastrorrafia de um coelho, macho,
adulto, da raca Nova Zelandia Branco, eutanasiado aos 15 dias de
pbs-operatério, em que se notam camada muscular apresentando
nucleos redondos e aumentados, sugerindo proliferagao.
(Paraplast, TM, 10X).

Fotomicrografia da regido de gastrorrafia de um coelho, macho,
adulto, da raca Nova Zelandia Branco, eutanasiado aos 15 dias de
pbds-operatério, em que se notam descontinuidade (circulo) da
camada muscular (MU), mucosa neoformada e hiperplasica (M).
Na camada muscular as fibras estdo desorganizadas no foco da
lesdo, acompanhada de fios de sutura (F) e foco de necrose (seta).
Serosa (SE), Submucosa(S) (Paraplast, TM, 10X).

Vi

36

36

37

38

38

39



Figura 20

Figura 21

Figura 22

Figura 23

Figura 24

Figura 25

Fotomicrografia da regiao de gastrorrafia de um coelho, macho,
adulto, da raca Nova Zelandia Branco, eutanasiado aos 15 dias de
pbs-operatério, em que se notam a serosa hiperplasica com
acentuada formagdo de tecido de granulagdo, necrose (seta
vermelha) e fios de sutura(seta preta) (Paraplast, TM, 10X).
Fotomicrografia da regiao de gastrorrafia de um coelho, macho,
adulto, da raca Nova Zelandia Branco, eutanasiado aos 15 dias de
pbs-operatoério, em que se notam presenca de infiltrado inflamatério
misto multifocal na regido da serosa, composta por linfécitos (seta
vermelha) e pseudoeosindfilos (seta preta) (Paraplast, TM, 20X).
Fotomicrografia da regido de implante biomembrana/tecido nativo
de um coelho, macho, adulto, da raca Nova Zelandia Branco,
eutanasiado aos 15 dias de pos-operatério, em que se notam
descontinuidade das camadas mucosa (M) e muscular
representada por fibras musculares (seta vermelha), unidas por
tecido de granulacdo na regido da serosa (TG). (Paraplast, TM,
4X).

Fotomicrografia da regido de implante biomembrana/tecido nativo
de um coelho, macho, adulto, da raca Nova Zelandia Branco,
eutanasiado aos 15 dias de pos-operatério, em que se notam
presenga de infiltrado inflamatério polimorfonuclear (setas
vermelha), vasos sanguineos (V) e fibras musculares neoformadas
(setas preta) (Paraplast, TM, 10X).

Fotomicrografia da regido de implante biomembrana/tecido nativo
de um coelho, macho, adulto, da raga Nova Zelandia Branco,
eutanasiado aos 15 dias de pos-operatério, em que se notam
mucosa neoformada (M) com presenca de infiltrado inflamatério
mononuclear difuso (setas vermelhas) em submucosa (S)
(Paraplast, HE, 4X).

Fotomicrografia da regiao de gastrorrafia de um coelho, macho,
adulto, da raca Nova Zelandia Branco, eutanasiado aos 30 dias de
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Figura 26

Figura 27

Figura 28

Figura 29

pbs-operatério, em que nota-se a mucosa (M) neoformada,
desorganizada, camada muscular (MU) descontinua e ambas
unidas por tecido de granulacdo (TG). Notou-se também a
presenca de fios de sutura (seta preta). Presenca de fibras
musculares (seta vermelha) proxima a submucosa (S) (Paraplast,
TM, 10X).

Fotomicrografias da regido de gastrorrafia de um coelho, macho,
adulto, da raca Nova Zelandia Branco, eutanasiado aos 30 dias de
pbs-operatério onde em A notou-se formacdo de tecido de
granulacdao (TG) na serosa, células adiposas (A) e fio de sutura
(seta preta). Na figura B observou-se presenca de infiltrado
inflamatdério misto representado por linfécitos (seta vermelha) e
pseudoeosinéfilos (seta preta) (Paraplast, TM, 10X e 20 X
respectivamente).

Fotomicrografias da regido de implante biomembrana/tecido nativo
de um coelho, macho, adulto, da raga Nova Zelandia Branco,
eutanasiado aos 30 dias de pds-operatério, em que se notam em A
mucosa neoformada (quadrado) e em A e B presenca de infiltrado
inflamatério mononuclear difuso (seta) (Paraplast, HE, 4X e 10 X
respectivamente

Fotomicrografia da regido de implante biomembrana/tecido nativo
de um coelho, macho, adulto, da raga Nova Zelandia Branco,
eutanasiado aos 30 dias de pos-operatério, em que se notam
camadas muscular (MU) e mucosa (M) neoformadas,
descontinuas. No centro da lesdo, a presenca de fios de sutura
(seta), necrose e discretos feixes musculares entremeados a esse
tecido (seta vermelha) (Paraplast, HE, 4X).

Fotomicrografia da regido de implante biomembrana/tecido nativo
de um coelho, macho, adulto, da raga Nova Zelandia Branco,
eutanasiado aos 30 dias de pos-operatério, em que se notam
infiltrado  inflamatério  polimorfonuclear  representado  por
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Figura 30

Figura 31

Figura 32

Figura 33

Figura 34

Figura 35

pseudoeosindfilos e linfocitos (Paraplast, TM, 40X ).
Fotomicrografia da regido de implante biomembrana/tecido nativo
de um coelho, macho, adulto, da raca Nova Zeldndia Branco,
eutanasiado aos 30 dias de péds-operatorio, em A observou-se
serosa hiperplasica com formacao de tecido de granulagdo com
acentuado infiltrado infamatério difuso. Em B notou-se infiltrado
inflamatério difuso e (Paraplast, HE, 4X e 20X respectivamente).
Fotomicrografia da regiao de gastrorrafia de um coelho, macho,
adulto, da raca Nova Zelandia Branco, eutanasiado aos 60 dias de
pds-operatério onde a mucosa mostrou-se formada e
hipoglandular. Observou-se tecido fibroso na regido da serosa. A
camada muscular neoformada e descontinua Paraplast, TM, 4X).
Fotomicrografias da regido de gastrorrafia de um coelho, macho,
adulto, da raca Nova Zelandia Branco, eutanasiado aos 60 dias de
pbs-operatorio onde observou-se em A proliferacdo de miécitos
(setas) e em B infiltrado inflamatério mononuclear focal ( seta)
entremeados as fibras musculares (*)(Paraplast, TM, 20X e 10X
respectivamente).

Fotomicrografia da regiao de gastrorrafia de um coelho, macho,
adulto, da raca Nova Zelandia Branco, eutanasiado aos 60 dias de
pbs-operatério onde observou-se em serosa hiperplasica (SE) com
tecido de granulacao, e presenca de fio de sutura (seta) (Paraplast,
HE, 4X).

Fotomicrografia da regido de gastrorrafia de um coelho, macho,
adulto, da raca Nova Zelandia Branco, eutanasiado aos 60 dias de
pbs-operatério onde observou-se infiltrado  inflamatdrio
mononuclear representado por linfécitos e células gigantes
(Paraplast, TM, 20X).

Fotomicrografia da regido de implante biomembrana/tecido nativo
de um coelho, macho, adulto, da raga Nova Zelandia Branco,
eutanasiado aos 60 dias de pds-operatorio, onde observou-se que
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Figura 36

Figura 37

as camadas mucosa (M), muscular interna e externa
apresentaram-se completamente formadas (Paraplast, TM, 10X).
Fotomicrografia da regido de implante biomembrana/tecido nativo de 50
um coelho, macho, adulto, da raca Nova Zelandia Branco,
eutanasiado aos 60 dias de pds-operatério, onde observou-se
Infiltrado inflamatério mononuclear difuso em submucosa,
representado por linfocitos (Paraplast, HE, 10X).

Fotomicrografia da regido de implante biomembrana/tecido nativo de 51
um coelho, macho, adulto, da raca Nova Zelandia Branco,
eutanasiado aos 60 dias de pds-operatorio, onde observou-se em A
serosa (SE) hiperplasica, presenca de fio de sutura (seta) e em B
presenga de infiltrado inflamatério mononuclear (1), representado por
linfécitos (seta) (Paraplast, HE, 10X).
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Esquema 1 Desenho esquematico do estdmago de coelho, onde se observam as 23
regidbes do cardia (C), fundo (F), corpo (Co) e piloro (P), com
destaque para as regides do fundo e corpo, onde se realizaram os
implantes (o) e onde esta delimitada a area coletada

Esquema Z Desenho esquematico onde estao representados o segmento colhido 24
inicialmente em azul; a pelicula de acetato quadriculada sobre esse
segmento e, em vermelho as amostras colhidas com auxilio de

“punch” para serem processadas em resina plastica.
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mononucleares e polimorfonucleares avaliados em 2 grupos (biomembrana
e controle) , na regido do fundo e corpo e nos tempos 15, 30 e 60 dias de
pbs-operatorio. Os dados foram analisados na escala logaritmica de log
(obs +1).

Desdobramento da interagdo grupo x posi¢ao para a variavel densidade de
volume (Vv) de vasos sanguineos (Vs). Dados transformados segundo a
escala logaritmica log (obs+1).

Desdobramento da interacdo posicao x tempo para a variavel densidade de
volume (Vv) de vasos sanguineos (Vs). Dados transformados segundo a
escala logaritmica log (obs+1).
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AVALIACAO MACROSCOPICA, MICROSCOPICA E ESTEREOLOGICA DE
IMPLANTE DE BIOMEMBRANA EM ESTOMAGO DE COELHOS (Oryctolagus
cuniculus)

RESUMO- Neste estudo, implantou-se biomembrana de latex natural em defeito (1,5 x
1,5 cm) induzido na parede de estbmago de coelhos, com o intuito de se avaliar o
processo de reparagao tecidual no que se refere a biocompatibilidade, capacidade de
reparacdo e possiveis complicagdes. Utilizaram-se 24 coelhos, albinos, raca Nova
Zelandia Branco, adultos, machos inteiros, divididos em grupos experimentais: Grupo
Biomembrana Fundo (GBF), Grupo Biomembrana Corpo (GBC), Grupo Controle Fundo
(GCF) e Grupo Controle Corpo (GCC). Aos quinze, 30 e 60 dias de pds-operatorio, 0s
animais foram sacrificados, para as avaliagées. Macroscopicamente, aos quinze dias de
pds-operatério observou-se em 100% dos animais presenga de aderéncias na face
serosa e a presenga da biomembrana na face luminal. Aos 30 dias de pds-operatério
37,5% dos animais avaliados apresentaram aderéncias na face serosa e em 62,5% dos
animais nao ocorreram aderéncias em nenhuma estrutura. Neste mesmo periodo, todos
0s animais ainda apresentavam a biomembrana na face mucosa. Aos 60 dias de pos-
operatorio, 50% dos animais estudados ndo apresentaram aderéncias em nenhuma
estrutura e em 50% dos animais, foi observada aderéncias na face serosa. Neste
periodo, em todos os animais avaliados a biomembrana ndo foi encontrada. Sob
microscopia de luz, no grupo Biomembrana aos quinze e 30 dias verificaram-se
descontinuidade das camadas muscular e mucosa, presenga de infiltrado inflamatério
polimorfonuclear. Foi visualizado vasos sanguineos e fibras musculares. Aos 60 dias as
camadas mucosa, muscular estavam completamente recontituidas. No grupo GC, aos
quinze e 30 dias de pds-operatério verificou-se descontinuidade da camada muscular e
mucosa neoformada e presenca de infiltrado inflamatério mononuclear em submucosa.
Ja aos 60 dias, a mucosa mostrou-se reconstituida e hipoglandular. A camada muscular
neoformada apresentou-se completamente formada. As avaliagdes estereoldgicas e

estatisticas foram fundamentais nas analises comparativas entre os resultados
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propiciando dessa forma constatar que a densidade de volume de vasos foi
significativa, fato que explica a agdo cicatrizante da biomembrana. Os implantes foram
compativeis e forneceram arcabougo para orientacdo e desenvolvimento dos tecidos

que compdem o 6rgao.

Palavras-chave: coelhos, estereologia, estbmago, implante, latex
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MACROSCOPIC, MICROSCOPIC AND STEREOLOGIC EVALUATION OF
BIOMEMBRANE IN RABBITS STOMACH (Oryctolagus cuniculus).

SUMMARY- In this study, biomembrane of natural latex was utilized to replace a section
of face of the stomach of rabbits, with purpose of evaluation of the tissue repair process
in regard of its biocompatility, scar formation ability and possible complications. Twenty-
four New Zealand rabbits, adult and non-castrated males were divided in experimental
groups: Biomembrane Fund Group (GBF), Biomembrane Body Group (GBC), Control
Fund Group (GCF) and Control Body Group (GCC). The animals were euthanized at
fifteen, 30 and 60 days of post operative, followed by analysis. Macroscopically, in
fifteen days of post operative were observed in 100% of the animals presence in the
serosal face, the adherences and in the luminal face the biomembrane. In 30 days of
post operative 37,5% of the animals, presence in the serosal face, the adherences and
62,5% were observed in of the animals absence of the adherences. In this time, all of
the animals were observed in the luminal face the biomembrane. In 60 days of post
operative 50% of the animals were observed absence of the adherences, and in 50% of
the animals, presence in the serosal face, the adherences. In this time the biomembrana
is not in the stomach. Under light microscopy, in the Biomembrane group at fifteen and
30 days, were observed discontinuity of muscle layer and mucosa layer, presence of
polimorfonuclear population of inflammatory cells. New vessels and muscle fibers were
observed. In 60 days the mucosa, muscle layers were complete reconstituted. In the GP
group, at 15 and 30 days of post operative were observed discontinuity of muscle layer
and mucosa formed and presence of mononuclear population of inflammatory cells in
submucosa. In 60 days, hypoglandular and complete layer reconstituted mucosa and
muscle layers were complete reconstituted. The stereologic and statistic evaluations
were fundamental to comparatives analysis, observed density volume was significant;

this observation confirm of the biomembrane tissue repair process. The implants were
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biocompatible and had provided the mainframe for orientation and development of the
tissue layers, through repairing processes thus reestablishing the organ structure.

Keywords: rabbits, stereology, stomach, implant, latex,



I. INTRODUCAO

A utilizagdo de membranas bioldgicas em Medicina Veterinaria, como implantes
na substituicao parcial e reconstrucédo de tecidos, vem sendo praticada desde a década
de 1960. O primeiro relato foi o trabalho de PIGOSSI (1967) que trabalhou
experimentalmente com dura-mater homéloga de caes conservada em glicerina.

As membranas biol6gicas consistem em implantes de natureza organica, livres,
inertes, podendo ser aplicadas em locais variados e sdo constituidas quase que
exclusivamente por colageno, substancia esta que lhes confere baixa antigenicidade.
Associado a essas caracteristicas, as membranas apresentam, ainda, baixo custo;
facilidade de obtencéo e de estocagem; esterilizacao viavel e praticidade ao manuseio
(ALVARENGA, 1992).

A biomembrana de latex natural foi desenvolvida pelos pesquisadores Fatima
Mrué e Joaquim Coutinho Netto, na Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP),
da Universidade de Sao Paulo. Utilizou-se como matéria prima o latex natural extraido
da Haevea brasiliensis, arvore popularmente conhecida como seringueira, o qual foi
processado através de uma técnica de vulcanizacédo diferente da convencional, que
consiste no mecanismo pelo qual a Industria da borracha produz materiais amplamente
usados na pratica médica como, por exemplo luvas, tubo traqueal, preservativos, entre
outros (MRUE, 1996; MRUE et al., 2004).

Este compédsito de latex natural com polilisina a 0,1% € promissor, nao
somente na area de Medicina Humana, como também em Medicina Veterinaria. Por ser
de origem vegetal, ndo apresenta potencial de transmissdo de doengas ao receptor
(PINHO et al., 2004).

Quanto a avaliagdo da eficacia do emprego deste biomaterial, vale salientar
que além das andlises morfoldgicas usuais é importante realizar avaliagbes mais
precisas como € 0 caso da estereologia, que é o método mais utilizado para contagens
de células ou de qualquer outro constituinte de um organismo, em que se obtém um

nuamero estimado do objeto estudado, sem subestimar ou sobreestimar o resultado, o



que poderia ocorrer em contagens utilizando métodos convencionais (BITTENCOURT,
2007).

Dessa forma objetivou-se com este estudo avaliar o processo de reparacéo
tecidual da Biomembrana quando implantada em substituicAo aos fragmentos da
parede do estdbmago em leporinos, no que se refere a biocompatibilidade, capacidade
de cicatrizagcdo e possiveis complicagdes, mediante realizacdo de analises
macroscoépicas, histoldgicas e do estudo estereoldgico de amostras colhidas de quatro
grupos experimentais com seis animais cada, denominados GBF (grupo Biomembrana
fundo), GBC (grupo Biomembrana corpo), GCF (grupo controle fundo) e GCC (grupo
controle corpo), aos 15, 30 e 60 dias pds-operatédrio, comparando os achados entre os

grupos e os tempos experimentais.



Il. REVISAO DA LITERATURA

2.1 ESTOMAGO

2.1.1 Aspectos gerais sobre anatomia, histologia e fisiologia

O estdbmago unicavitario situa-se entre o eséfago e o intestino delgado,
representando um segmento dilatado do aparelho digestério; apresenta musculos
esfinctéricos na entrada gastrica, denominado de cardia, e na saida, denominado de
piloro. A céardia situa-se a esquerda do plano mediano da cavidade abdominal,
representando a continuagao do eséfago; ja, o piloro, situa-se a direita, continuando-se
com o duodeno (SCHWARZE & SCHRODER, 1972; NICKEL et al., 1979; SISSON,
1986; DYCE et al., 1997; KONIG et al., 2002).

No estbmago podem ser diferenciadas algumas regides anatdbmicas e
funcionais: a convergéncia dos musculos do eséfago e do estdbmago forma a entrada
gastrica ou cardia. O fundo é uma porc¢ao do estémago em forma de cupula, localizado
a esquerda e dorsalmente a cardia. O corpo é a porcao central, maior deles, do
estbmago e se estende da cardia e do fundo a regiao pilérica, correspondendo ao terco
distal deste 6rgao, de forma tubular, estendendo-se da incisdo angular da curvatura
menor ao orificio pilorérico, onde se conecta ao duodeno (SCHWARZE & SCHRODER,
1972; NICKEL et al., 1979; SISSON, 1986; DYCE et al., 1997; KONIG et al., 2002; De
NOVO, 2005).

SCHWARZE & SCHRODER (1972); NICKEL et al. (1979) DELLMAN & BROWN
(1982) e BANKS (1992) relatam que a parede deste 6rgao consiste, internamente de
uma membrana mucosa, em sequéncia, de uma camada muscular e, externamente, de
uma camada serosa. A membrana mucosa subdivide-se em epitélio, lamina prépria da

mucosa, muscular da mucosa e submucosa. Especificamente a mucosa ndo glandular,



se situa proxima a céardia apresentando-se levemente ondulada, esbranquigada, lisa e
firme, coberta com uma grossa camada de epitélio escamoso estratificado cornificado.
A lamina muscular da mucosa esté presente em todas as regides do estdmago, €
constituida por duas camadas e € formada por tecido conjuntivo frouxo que permite o
deslizamento da mucosa na camada muscular subjacente. A frouxa submucosa permite
que a mucosa apresente dobras temporarias em decorréncia pela acdo da muscular da
mucosa quando o estdmago se contrai. A tunica muscular do estbmago consiste em
uma camada muscular longitudinal externa e uma camada circular interna, embora uma
terceira camada de fibras obliquas internas esta restrita a regiao que vai do fundo ao
corpo, ao redor da curvatura maior. Também, em todos os animais, a parede do canal
pilérico apresenta uma espessa camada muscular longitudinal, independente dos feixes
de mausculo longitudinal que tomam a diregdo das curvaturas. Externamente, a tunica
serosa reveste a maior parte do estdmago e se continua na curvatura maior com o
omento maior, dirige-se ao diafragma pelo ligamento gastrofrénico e a curvatura menor
com o omento menor. (NICKEL et al.,, 1979; DELLMAN & BROWN, 1982; BANKS,
1992). A serosa, originaria do peritbnio, € histologicamente constituida por mesotélio
associado a tecido conjuntivo (BANKS, 1992; JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004). Esta
estrutura participa das aderéncias pés-cirdrgicas que ocorrem na cavidade peritonial,
que sao decorrentes de baixa atividade fibrinolitica no local da lesdo cirdrgica,
favorecendo o acumulo de matriz de fibrina e, consequentemente, uma
fibroproliferacdo, que se caracteriza por adesao (LIAKAKOS et al., 2001).
Especificamente a morfologia do estémago do coelho, BARONE (1976),
descreve que este é relativamente volumoso, com capacidade de aproximadamente de
350 a 400 centimetros cubicos. No animal vivo, ele é muito espesso, semi-cheio ou
totalmente cheio. O corpo é alongado, cilindréide e apresenta uma luz restritamente
circular na parte medial, nivelada por uma incisura angular clara. O fundo esta situado
sobre a cardia, formando um relevo pronunciado, as vezes um pouco estreito na sua
base. A superficie interna é toda atapetada por uma mucosa péptica, porque a mucosa

do eséfago se arrasta bruscamente na altura da cardia, a esquerda. Geralmente, existe



uma clara e marcante diferenca de cor e de aspecto entre a parte fundica, que é
acinzentada e quase lisa, e a parte pilérica, que se apresenta muito espessa,
pregueada e avermelhada ou résea. Os orificios da cardia e do piloro sdo facilmente
expansiveis. A camada muscular € muito mais delgada no fundo e na parte pilérica. A
mucosa cardica ocupa uma estreita area circular de poucos milimetros, ao redor da
cardia e suas glandulas sao relativamente ricas em células parietais; ja, quanto a
mucosa fundica, esta ocupa o fundo e o corpo, (exceto a metade direita que é a
pequena curvatura), apresenta-se com glandulas relativamente pouco profundas, nao
havendo estruturacao uniforme. As células parietais sdo muito numerosas na regiao
vizinha da parte pilérica e sobre o fundo, sendo mais dificeis de serem encontradas na
parte adjacente do corpo. A mucosa pil6rica apresenta glandulas largas, ramificadas e
muito sinuosas, formadas fora das células da mucosa. No piloro, esta mucosa é provida

de uma camada subepitelial com nédulos linfaticos abundantes (BARONE, 1976).

2.1.2 Materiais utilizados em cirurgias do estomago

SMYRNIS (1982) utilizando “dracon patch” em coelhos para fechar defeitos na
parede do estdbmago, ndo observou perda de conteudo para a cavidade, peritonite ou
aderéncias na area implantada. Relatou completa regeneragcdo da mucosa e serosa
apos duas semanas de pos-operatério. Aos seis meses de pds-operatédrio, a area do
implante foi recoberta e um ano e meio depois se observou completa regeneracéo. Para
este autor a técnica mostrou-se simples, segura, com resultados satisfatorios e
aplicavel para o tratamento de fistulas gastrointestinais.

As anastomoses esOfago-gastricas, sao frequentemente utilizadas no
restabelecimento do transito esofagico apos ressecgdes de doencgas do esdfago distal e
cardia (SOARES et al.,1996).

Assim realizaram-se anastomoses eséfago-gastricas em caes, mediante a
utilizacado de anel biofragmentavel e de sutura por invaginagdo. Em ambos os grupos a

reepitelizacdo ocorreu aos 30 dias de pds-operatorio e nao foram observada fistulas ou



estenoses. No caso das anastomoses esbfago-gastricas com o uso do anel
biofragmentavel, verificou-se reacéo inflamatéria aguda mais intensa aos sete dias de
pds-operatdrio, com predominancia de polimorfonucleares. Na fase mais tardia de pos-
operatério ndo ocorreram diferengcas evidentes na resposta celular entre as duas
técnicas, observando-se predominancia de mononucleares. Aos 30 dias de pés-
operatorio em ambos 0s grupos, havia tecido conjuntivo com proliferagéo fibroblastica
normal, presengca de colageno e auséncia de infliltrado inflamatério (SOARES et
al.,1996).

Também em anastomoses esbéfago-gastricas, CUI et al. (2000) aplicaram, em ratos,
um material de latex (dreno de penrose) verificando a perda destas anastomoses.

HORI et al. (2001) implantaram esponja de coldgeno na regiao anterior do
estbmago de caes para avaliagdo da regeneracdo da parede do 6rgao. Com quatro
semanas de poOs-operatério, a parede do estdmago (serosa) estava regenerada,
embora houvesse uma grande ulcera na regido do implante, a qual ndo estava
recoberta com mucosa; em 16 semanas de pds-operatorio a lesdo estava totalmente
recoberta pela mucosa géastrica e a regido da serosa apresentava-se recoberta por
omento. Verificou-se, microscopicamente, que na quarta semana de pos-operatério, a
regido regenerada era formada por tecido conjuntivo e infiltrado inflamatério composto
de neutrofilos e na décima sexta semana verificou-se presenca de camada muscular.

Foi utilizado material de politetrafluoretileno (ePTFE) de diferentes origens de) em
algumas regides do trato gastrointestinais de caes ( estdbmago, intestino delgado e
c6lon). No estdmago, aplicou-se 0 PDX® (preclude dura membrane) observando-se na
sexta semana de pos-operatério a completa cicatrizacdo da camada serosa, embora a
mucosa nao estivesse cicatrizada. Além disso, ndo foram evidenciados sinais de
peritonite (OH et al., 2002).

Para KUNG (2002), quando se elege o fechamento primario através de suturas de
tensdo em casos de obstru¢des gastricas, o risco de deiscéncia e mortalidade € grande.
Assim, este autor optou por utilizar em seres humanos um material bioinerte de

politetrafluoroetileno, o Teflon-Felt®, empregados em defeitos vasculares, para o



fechamento de grandes perfuragcdes gastroduodenais, desta forma, o extravazamento
de conteudo, ocorréncia de tensdo na sutura, mas permitindo a cicatrizagao das ulceras
na presenca do material implantado.

De la FUENTE et al. (2003) utilizaram a submucosa de intestino delgado de
suinos para estimular a cicatrizacdo de defeitos realizados experimentalmente no
estbmago de ratos. Apds trés semanas do pos-operatorio todos o0s animais
sobreviveram, obtiveram ganho de peso e nao demonstraram sinais de peritonite.
Microscopicamente, o defeito, foi completamente fechado por tecido de granulagédo e

fibrose na face externa, observando-se na face luminal completa ulceracéo.

2.2 BIOMEMBRANA

Dentre os principios do emprego de membranas, origindrias de diferentes
especies animais, assim como de implantes sintéticos, salienta-se a caracteristica de
fornecer arcabougo para orientagdo e desenvolvimento de novos tecidos mediante
processos de reparacdo, que restabelecam a estrutura e a fungdo do 6rgao atingido
(BATISTA et al., 1996), alem de permitir aderéncia celular e estimular os varios tipos
celulares, especialmente os polimorfonucleares envolvidos nos processos de
cicatrizacao de feridas (SOUZA et al., 2007).

No implante da biomembrana em substituicdo parcial de segmento esofagico
cervical em oito cdes, MRUE (1996) verificou que, em média, no décimo dia apés o
procedimento, todos os animais expeliram as préteses, que apareceram integras nas
fezes. Ao realizarem endoscopias e colheita de material para analise histolégica,
constataram presenca de tecido esofagico neoformado semelhante ao tecido nativo,
com epitelizagdo, fibras musculares de tamanho variados e acentuada
neovascularizacao.

A biomembrana foi utilizada como implante transitério em miringoplastia de 35

pacientes humanos com perfuragdo timpanica, em graus variaveis, verificando-se que



em 100% dos casos a reparagao foi acelerada e apresentou intensa neovascularizagéo
(OLIVEIRA et al., 1998).

O biopolimero foi inicialmente utilizado, na rotina clinica médica, para tratamento
de Ulceras cronicas de membros inferiores. POTERIO-FILHO et al. (1999) aplicaram a
membrana sob forma de curativos diarios em 11 pacientes que possuiam Ulceras
isquémicas nessa regido ha mais de quatro meses, observando a acelerada ocorréncia
de reparacao tecidual, decorrente da potente acdo angiogénica do produto. Seis
pacientes apresentaram recuperacdo completa das Ulceras, quatro tiveram resolucéo
de até 50% da ferida e em somente um individuo a regeneracéao foi minima. Salienta-se
que, em nenhum caso, constataram reag¢ao adversa advinda do uso do produto.

O biopolimero foi implantado em substituicdo a fragmento de pericardio, em
caes, mostrando-se efetivo: houve a regeneracdo da serosa original, sem sinais de
infeccao local. Nao foi observada aderéncia da membrana a nenhuma estrutura da
cavidade toracica. Quanto aos aspectos histologicos da interface do implante com o
tecido nativo pode-se evidenciar proliferacao fibroblastica e vascular, infiltrado linfo-
plasmocitario, além de crescente revestimento mesotelial, a partir do décimo dia de pos-
operatério (SADER et al., 2000).

Na busca de material ideal para a confeccdo de capsula como dispositivo de
isolamento celular, especificamente no isolamento de ilhotas pancreéticas para implante
em diabéticos, MENTE & CENEVIVA (2001) implantaram segmento de material a base
de latex no subcutdneo do dorso de ratos normais e diabéticos, avaliando a
biocompatibilidade e ocorréncia de neoformagéo vascular; assim verificaram que apds
21 dias, os dois tipos de membranas (com e sem polilisina) mostraram-se
biocompativeis com o organismo, tanto nos animais normais quanto nos diabéticos.
Observaram aumento da vascularizacdo local, também ndo houve aderéncias com o
tecido adjacente, sendo as membranas facilmente removiveis. Analisando os cortes
histologicos de material de todos os animais constataram que na interface tecido-
membrana houve formagdo de epitélio constituido por células alongadas que

lembravam endotélio, e também infiltrado mononuclear. No tecido frouxo de cerca de 40



um da membrana havia discreto infiltrado inflamatério crénico, poucos fibrécitos e
fibroblastos, discreta fibrose e aumento moderado da quantidade de capilares.
Concluiram que mediante achados iniciais, 0 material pode apresentar algum potencial
para a confecgéo de dispositivos de isolamento celular.

Em 21 pacientes que apresentavam Ulceras cronicas de membros inferiores,
secundarias, tanto a insuficiéncia venosa isolada, quanto associadas a hipertenséo
arterial, 16 foram submetidos a terapéutica com biomembrana e cinco com neomicina
pomada. Decorridos sete dias de tratamento, em todos os individuos, em que se aplicou
a membrana, observou-se presenca de tecido de granulagéo; e, em média de 41,4 dias,
mediante exame histopatol6gico, evidenciou-se reepitelizagdo (FRADE et al., 2002a).

Em uma mulher com ulcera de aspecto necrético e sensibilidade dolorosa local,
nos membros inferiores, em decorréncia de diabete tipo I, o biopolimero foi aplicado na
lesdo em dias alternados e apdés uma semana, constatou-se tecido de granulacédo
presente além da auséncia de dor. No 15° dia de tratamento, havia reparagdo em 70%
da lesdo; e no quarto més, o local da ferida estava totalmente reepitelizado (FRADE et
al., 2002b). Este evento também foi constatado em outros quatro pacientes portadores
de diabetes tipo Il que apresentavam, ha mais de seis meses, Ulceras em membros
inferiores nao responsivas as terapias convencionais (FRADE et al., 2004b).

No uso da membrana em miringoplastia realizada em 200 pacientes, nos quais
havia perfuracdo timpanica, constatou-se que 90,5% dos ouvidos apresentaram
integracdo total do implante, em média, aos 28 dias pds-operatorio; também foi
observada a ocorréncia de exuberante vascularizacdo e hiperemia, fato este nao
verificado em miringoplastias classicas. Apds dois meses, 0s timpanos estavam
normais. (OLIVEIRA et al., 2003).

Experimentalmente, na reconstrugdao conjuntival de 15 coelhos, a biomembrana
nao aderiu ao tecido subjacente e manteve-se fixa somente pelos fios de sutura; a
recuperacao foi satisfatéria em nove animais, sugerindo que a membrana acelerou a
reparacdo da conjuntiva, a semelhanca do que ocorre quando implantada em outros

tecidos. No estudo histopatolégico foi relevante a presenca de elevado numero de
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vasos, por campo Optico que foram analisados mediante escore, sendo estes o dobro
do constatado no tratamento convencional, este fato confirma a capacidade desta
membrana em promover a neoangiogénese, além de propiciar rapida epitelizagéo, que
pdde ser constatada aos cinco dias de pds-operatdrio (PINHO et al., 2004).

A biomembrana de latex natural com polilisina a 0,1% foi utilizada no tratamento
cirurgico de um cado da raga Poodle, macho, de 10 anos de idade, que apresentava
hérnia perineal esquerda. O biomaterial foi suturado aos musculos da regido, visando a
oclusao do anel herniario. A membrana induziu a formac¢ao de um arcabouco de tecido
fibroso, reconstruindo o diafragma pélvico e evitando recidivas; todavia, houve a
necessidade de remocao do implante apds cinco meses de pds-operatério, uma vez
que surgiu um orificio de drenagem na regidao operada (PAULO et al., 2005a).

A eficacia do implante de trés tipos de materiais (biomembrana de latex sem
polilisina 0,1%, com polilisina 0,1% e malha de marlex), utilizados na reparagédo de
defeitos iatrogénicos da parede muscular abdominal ventral de 31 ratos Wistar, foi
analisada, aos cinco e 120 dias apdés o procedimento cirurgico. Pela avaliagao
macroscépica observou-se deiscéncia e evisceragdo. Ja através de avaliacao
histopatologica de fragmentos da lesdo verificou-se, entdo, a eliminagdo de ambas as
biomembranas de latex, em periodo médio de 13,8 dias apds o seu implante, com a
permanéncia de tecido fibroso, que sustentou a parede abdominal, tal ocorréncia
também foi verificada com o uso da tela de marlex, embora este material necessitou de
retirada mecénica, pois ndo foi eliminado (PAULO et al., 2005b).

RABELO et al. (2005) utilizaram o compésito de latex, poliamida e polilisina a
0,1%, na corre¢ao cirurgica de hérnias umbilicais recidivantes em 12 bovinos leiteiros.
Macroscopicamente, verificaram-se associacdo intensa entre o tecido conjuntivo
neoformado e o tecido muscular adjacente, promovendo adequada estabilidade. Além
disto, sob microscopia de luz, constatou-se, aos 15 dias de pos-operatorio, proliferacao
de fibroblastos, neovascularizagdo, areas com a presenca de hemacias e infiltrado

inflamatoério composto por células polimorfonucleares (PMN) e mononucleares (MN).
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Aos 30 e 40 dias de observacdo, a neovascularizagdo nao era tdao evidente e no
infiltrado inflamatdrio predominavam os macréfagos.

Para o revestimento da cavidade aberta nas timpanomastoidectomia foram
analisadas 64 orelhas de humanos submetidos a esta técnica e a meatoplastia. A
membrana de latex foi utilizada em 54 das orelhas operadas, sendo que, nas outras 10
orelhas, foi realizado o tamponamento da cavidade, somente com fita cardiaca. Na
maioria das 54 orelhas onde a membrana foi utilizada observou-se grande eficacia
como uma interface biocompativel entre a area cruenta de osso da neocavidade e o
tecido de algodao utilizado para seu tamponamento, forrando toda a extensao da
neocavidade, com capacidade de neoangiogénese e cicatrizagao, facilitando a remogao
do tampao e a epitelizacdo da neocavidade (SOUZA et al., 2007).

Foram implantados dois tipos de membranas de latex confeccionadas no
Laboratério de tecnologia quimica da Universidade de Brasilia (LATEQ — UnB) e uma
membrana ja em uso no comércio: M1 - latex in natura (ndo centrifugado), M2 - latex in
natura, mais enxofre (3ml) e acido férmico; M3 - latex centrifugado, polilisina 0,1%?
(modelo comercial) no intuito de verificar a biocompatibilidade e a resisténcia dos trés
diferentes tipos de membranas de latex. Os implantes foram colocados entre os
musculos cutaneo e reto do abdome, em seis cadelas, mediante procedimento cirargico
e, apds 45 dias, foram removidos e submetidos a exames histoldgicos e verificou-se
que as diferentes formulagcdes para as membranas de latex testadas oferecem
resisténcia apropriada para a sua implantacdo na reparacdo da bainha muscular em
caes; no entanto, apenas as formulagées das membranas M1 e M3 sao biocompativeis
(ZIMMERMANN et al., 2007).

FUGIMOTO et al. (2007), utilizaram a biomembrana de latex para estimular a
cicatrizacao da cavidade orbitaria em humanos. A granulagéo da cavidade orbitaria com
o uso deste biomaterial ndo foi satisfatéria devido a grande area para que ocorresse a

granulagéo.
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2.3 ESTEREOLOGIA

Estudando a composigao mineralégica constituintes de algumas rochas, o gedlogo
DELESSE (1848) desenvolveu a partir da observacao de que o volume de minerais
contidos na rocha era o0 mesmo que a area dos cristais contidos na superficie polida.
Isto é a base metodologica da estereologia, que atualmente é aplicada a partir de
grades estereoldgicas ou sistemas-testes (LOPES-PAULO, 2002).

O emprego de avaliagcbes morfoldgicas e, principalmente, estereoldgicas foram
fundamentais na andlise comparativa entre mucosa vesical normal e comprometida por
variados graus de carcinoma em humanos, pois permitiu a estimativa imparcial do
volume nuclear das células epiteliais vesicais sendo esses dados mais precisos
essenciais na diferenciagdo entre lesbes neoplasicas e ndo neoplasicas (NIELSEN et
al., 1986).

Nos ultimos 50 anos, estudos estereoldgicos apareceram com maior frequéncia na
literatura. O objetivo destes € determinar parametros quantitativos tridimensionais de
estruturas anatdmicas, a partir de cortes bidimensionais. Utiliza a geometria e os
calculos sdo baseados na estatistica, sendo os dados obtidos provenientes diretamente
da microscopia optica e eletronica. Eles tém como conceito basico determinagdes “sem
desvio” (sem viés) e pouca variabilidade (PEREIRA e MANDARIM-DE-LACERDA, 2001
apud THIEL, M., 2006).

A Estereologia apresenta ainda vantagens cientificas sobre estudos qualitativos,
uma vez que o0s resultados sdo numéricos e nao subjetivos, sendo portanto
reproduziveis em qualquer outro laboratério, além é do fundamento estatistico bem
estabelecido que respalda este método (PEREIRA e MANDARIM-DE-LACERDA, 2001
apud THIEL, M., 2006).

Realizou-se experimentalmente a obstrugédo uretral em “minipigs” para observar a
ocorréncia de possiveis alteracdes morfolégicas na bexiga destes animais. A analise
estereoldgica pode-se quantificar o tamanho e o numero de células vesicais, além do

tipo de colageno presente, sendo observada, apés o periodo de recuperagdo, mudanga
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irreversivel quanto ao aumento no numero de células musculares lisas e maior
proporcao de colageno tipo | em relacdo ao Il. Por outro lado, constatou-se que todas
as outras alteragdes foram reversiveis (NIELSEN, 1997).

Em estudo sobre os efeitos da obstrugéo uretral parcial na musculatura da bexiga
urinaria de coelhos da raga Norfolk, realizado através de ferramentas estereolégicas,
SASAHARA et al. (2007), obtiveram os seguinte resultados: o volume referéncia
apresentou um aumento de 11,07x, 7,98x e 31,7x quando comparado com 0 grupo
controle; a densidade numérica aumentou 0,06x e 0,05x para os grupos de 3 e 7
semanas, respectivamente, em relagdo ao grupo controle; os grupos de 3, 7 e 12
semanas apresentaram, respectivamente, um aumento de 0,81x, 12,56x e 38,43x em
nuamero total de células; a densidade de volume para os grupos de 3, 7 e 12 semanas
apresentou um aumento de 0,97x, 0,56x e 0,86x em relacao ao grupo controle; e
finalmente, o volume médio da fibra muscular apresentou um aumento de 0,62x, 0,81x
e 0,82x, respectivamente para os animais de 3, 7 e 12 semanas. Além disso, relataram
que os dois mecanismos: hipertrofia e hiperplasia ocorrem na bexiga urindaria de
coelhos, porém detalha a seqliéncia exata em que aparecem.

AGUILA et al. (1998) fizeram uso desta metodologia para comparar as diferencas
quantitativas na composicdo e estrutura do miocardio de ratos jovens e idosos,
revelando que no envelhecimento ocorre perda de midcitos cardiacos e hipertrofia das
células remanescentes.

Entre outras aplicabilidades, a estereologia possibilitou detectar e quantificar as
alteracdes que ocorrem na parede do colon em consequéncia da derivagdo. Embora
reversiveis com a reconstituicao do transito intestinal, sdo passiveis de sofrer alteracdes
tréficas e inflamatérias e adquirem importancia nos pacientes cuja derivacao torna-se
permanente por razdes de ordem clinica, assim como no diagnéstico diferencial com
outras doencas inflamatérias (LOPES, 2002).

O diagnostico de algumas formas de hiperplasia endometrial € complicado devido
a controvérsias sobre os critérios histologicos. No entanto, com microscopia Optica e

estereologia foram estudados as glandulas (epitélio e luz) e o estroma, determinando-se
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as densidades de volume, de superficie e de comprimento. Apds a analise dos
resultados obtidos, estes corroboram com estudos prévios que demonstraram a
importancia de parametros quantitativos no diagnéstico das patologias do endométrio,
oferecendo novos parametros estereoldgicos para esta analise (AVVAD-PORTARIL et
al., 2003).

2.4 REPARAGAO TECIDUAL

Os processos de cicatrizacao tecidual, essenciais para a sobrevivéncia dos seres
vivos, de um modo geral, sdo fenbmenos que podem ser apresentados subdivididos
nas seguintes fases: (1) fase de Coagulacao, de inicio imediato logo apds o trauma,
caracterizada pela formacdo de um tampao hemostatico primario (crosta hemato-
fibrinosa), formado por plaquetas, ativagdo dos fatores da coagulacao e liberacéo de
mediadores quimicos sollveis, responsaveis pelo desencadeamento dos estagios
subsequentes; (2) fase inflamatoria, responsavel por alteragdes vasculares e influxo de
células inflamatorias (polimorfonucleares, macréfagos e linfécitos) para o sitio da lesao;
(3) fase de proliferacado, caracterizada pela proliferacdo de células endoteliais de
pequenos vasos sanguineos (angiogénese), fibroblastos e producao de matriz
colageno, responsaveis pela formagao do tecido de granulagao, e inicio da proliferacao
de células epiteliais das camadas basais; e (4) fase reparadora, responsavel pela
remodelagem tecidual, com a substituicao do tecido de granulagao por tecido conjuntivo
denso, e a recomposicao celular da epiderme (GONCALVES & PARIZOTTO, 1998;
STEVENS, 2000; ROBINS et al; 2005).

Em feridas cirurgicas, aproximadas por suturas, ocorre cicatrizagao por primeira
intencdo, evento este também denominado de unido primaria. A cicatrizacdo por
segunda intengdo acontece quando a perda de células e tecidos € mais intensa. No
processo de cicatrizagdo tanto por primeira, quanto por segunda intengcéo, ocorrem as
seguintes etapas: No periodo inicial de 24 horas, surgem neutrofilos nas margens da

incisdo, que se deslocam para o coagulo de fibrina. A epiderme sofre espessamento
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nas bordas seccionadas em decorréncia da atividade mitética das células basais, e,
entre 24 a 48 horas, projecdes de células epiteliais das bordas migram e crescem ao
longo das margens cortadas da derme, depositando componentes da membrana basal
(MB) a medida que se deslocam. Essas células fundem-se na linha média, abaixo da
crosta superficial, produzindo, assim, uma camada epitelial continua, porém fina. A
partir do terceiro dia, os neutrofilos sdo, em sua maior parte, substituidos por
macrofagos. O tecido de granulacao invade progressivamente o espaco da incisao.
Nesse momento, aparecem fibras de colageno nas margens da incisdo; sendo que,
inicialmente, possuem orientagao vertical e nao estabelecem pontes sobre a incisao. A
proliferacdo de células epiteliais prossegue com conseqiente espessamento da
camada epidérmica de revestimento. Até o quinto dia, o espaco incisional é preenchido
por tecido de granulagdo. A neovascularizagéo torna-se maxima. As fileiras de colageno
ficam mais abundantes e comegam a formar pontes na incisdo. A epiderme recupera a
sua espessura normal, e a diferenciacdo das células superficiais produz uma arquitetura
epidérmica madura com queratinizacao superficial (COTRAN et al., 2000).

COTRAN et al., (2000) acrescentaram que durante a segunda semana, ocorre
acumulo continuo de colageno, bem como proliferacdo dos fibroblastos. O infiltrado de
leucdcitos, o edema e o aumento da vascularizagdo j4 desaparecem em sua maior
parte. Nessa ocasido, inicia-se 0 longo processo de empalidecimento, devido ao
aumento do acumulo de colageno na cicatriz incisional, acompanhado de regressdo dos
canais vasculares. No final do primeiro més, a cicatriz consiste em tecido conjuntivo
celular destituido de infiltrado inflamatério, recoberto por uma epiderme intacta. Os
anexos dérmicos destruidos na linha de incisdo sédo perdidos permanentemente. A forga
elastica da ferida aumenta posteriormente, mas podem ser necessarios meses para que
a recuperagao tecidual consiga sua forgca maxima. Embora ocorra cicatrizacao eficiente
da maioria das lesdes cuténeas, a cicatriz final pode nao ser funcionalmente perfeita.
Os anexos epidérmicos ndo se regeneram, e pode permanecer uma cicatriz densa de
tecido conjuntivo no lugar da rede mecanicamente eficiente de coldgeno na derme néao

lesada.
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lll. OBJETIVO

Com este estudo objetivou avaliar o processo de reparagdo tecidual da
Biomembrana quando implantadas em substituicdo aos fragmentos da parede do
estbmago em leporinos. Foram avaliadas a biocompatibilidade, capacidade de
cicatrizacao e possiveis complicagées, mediante realizacdo de analises macroscépicas,
histolégicas e do estudo estereolégico de amostras colhidas de quatro grupos
experimentais com seis animais cada, denominados GBF (grupo Biomembrana fundo),
GBC (grupo Biomembrana corpo), GCF (grupo controle fundo) e GCC (grupo controle
corpo), aos 15, 30 e 60 dias pds-operatdrio, comparando os achados entre os grupos e

0s tempos experimentais.
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IV. MATERIAL E METODOS

4.1 ANIMAIS

Foram utilizados 24 coelhos albinos, neozelandeses, adultos, machos, inteiros e
com peso de aproximadamente 2 a 2,5 kg provenientes do biotério da Faculdade de
Ciéncias Agrarias e Veterinarias- UNESP, Campus de Jaboticabal.

Os animais foram mantidos no Laboratério de Anatomia do Departamento de
Morfologia e Fisiologia Animal, da instituicdo acima mencionada, em gaiolas individuais
de dimensdes de 80cm x 50cm x 35cm. Foi fornecida ragdo comercial', prépria para a
espécie, e agua “ad libitum”.

Os coelhos foram distribuidos, aleatoriamente, em quatro grupos experimentais
com seis animais cada, denominados GBF (grupo Biomembrana fundo), GBC (grupo

Biomembrana corpo), GCF (grupo controle fundo) e GCC (grupo controle corpo).

4.2 CONSIDERAGOES ETICAS

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica e Bem Estar Animal
(CEBEA) da FCAV, Campus de Jaboticabal, UNESP, sob protocolo n°009819-07, pois
esta de acordo com os Principios Eticos na Experimentagdo Animal, adotado pelo

Colégio Brasileiro de Experimentagdao Animal (COBEA).

! Purina, Linha Natural Coelhos, Caixa Postal 21100, CEP 04602-970
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4.3 AQUISICAO DA BIOMEMBRANA DE LATEX NATURAL

A Biomembrana, nome comercial Biocure’® produzida pela empresa Pelenova
Biotecnologia S. A., inscrita no CNPJ sob o n° 05 051 581/0001-01, foi fornecida pelo
Prof. Dr. Joaquim Coutinho Netto do Departamento de Bioquimica e Imunologia da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo.

O produto foi mantido em sua embalagem original até o momento do

procedimento cirargico e armazenado em local fresco e seco.

4.4 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL
4.4.1 PRE-OPERATORIO

Os coelhos foram submetidos a jejum alimentar de 12 horas e hidrico de 4 horas.
Realizou-se medicacado pré-anestésica (sedacao) com a utilizacdo de acepromazina
1%°, na dose de 1mg/kg, por via intramuscular (IM) e butorfanol*, na dose de 1mg/kg,

por via IM.

A veia auricular intermediaria (BARONE, 1996) foi canulada com cateter
apropriado, no qual foi conectada solugao fisiolégica de NaCl a 0,9%, que foi mantida
em infusdo continua e lenta até o término do procedimento cirdrgico. Em seguida, a
anestesia foi conduzida com a associacdo tiletamina e zolazepam®, na dose de 10
mg/kg, por via intravenosa (V). Para manuteng&o anestésica foi utilizado o anestésico

volatil halotano®, por meio de mascara conectada a um circuito semi-fechado.

2 Pelenova Biotecnologia S. A., inscrita no CNPJ sob 0 n° 05 051 581/0001-01

8 Acepran a 1%-Univet S.A. R. Climaco Barbosa, 700. Sdo Paulo — SP

4 Tengesic Fort Dodge Saude Animal Ltda. Rod. Luiz Fernando Rodrigues, 1701. Campinas —SP
® Zoletil 50. Virbac do Brasil Ind. E Com. Ltda. Av. eng. Eusébio Stevaux, 1368 S&o Paulo — SP
® Tanohalo. Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda. Rod. Itapira-Lind6ia, Km 14 Itapira — SP
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Posicionou o coelho e realizou-se ampla tricotomia da regido abdominal mediana

(Figura 1). Na sequéncia, uma anti-sepsia, nesta regido, foi efetuada como de rotina.

Figura 1. Fotografia de um coelho albino, neozelandese, adulto, macho nao
castrado onde se observa no periodo pré-operatério a tricotomia ampla

da regiao abdominal (seta)
4.4.2 TRANS-OPERATORIO

Realizou-se uma incisao pré-umbilical sobre a linha média ventral do abdémen
(Figura 2A). Foi divulsionado o subcutédneo e incisado em estocada a musculatura
abdominal, sobre a linha alba, com posterior prolongamento cranial e caudal da incisao,
usando-se tesoura romba. Localizado o estdbmago, ele foi tracionado, inspecionado
proximo a incisdo abdominal e isolado do restante das estruturas adjacentes com
compressas cirurgicas umidas.

Foram colocados quatro pontos de reparo nas extremidades cranial e caudal do
plano a ser incisado, para auxilio e facilitacdo da manipulagéo do 6rgao (STONE, 1996)
(Figura 2B).

A incisdo do estébmago foi realizada em sentido longitudinal, no ponto médio

entre a curvatura maior e menor, no local de menor irrigagao visceral.
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Figura 2: Fotografias de um coelho albino, neozelandese, adulto, macho ndo castrado onde em A,
observa-se, no periodo trans-operatério a incisdo pré-umbilical sobre a linha média ventral do
abdémen (elipse) e em B os quatro pontos de reparo nas extremidades cranial e caudal do
plano a ser incisado (setas).

As diferengas no procedimento cirargico entre os grupos foram:

= para os grupos GBF e GBC: Apos incisdao em estocada, foi retirado um

fragmento de 1,5cm x 1,5cm com tesoura de Metzembaun. Este fragmento foi
substituido pela Biomembrana, de mesma dimensao. A Biomembrana foi retirada
de sua embalagem original de maneira asséptica para ser implantada. Foi fixado
o fragmento de membrana na parede gastrica do fundo (GBF) e do corpo (GBC)
por meio de quatro pontos simples de reparo, um em cada angulo, com fio
absorvivel sintético (Vicryl®)’ 5-0, seguido de sutura simples e continua, em
unico plano, entre os pontos de reparo, onde se empregou o mesmo fio de
sutura. A sutura realizada foi seromuscular, o0 que evitou o contato do fio com a

luz do érgéao (Figura 3).

7 Ethicon. Johnson & Johnson Medical Devices & Diagnostics Group — Brasil
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BM BM

Figura 3. Fotografias de um coelho albino, neozelandese, adulto, macho né&o
castrado onde se observa no periodo trans-operatério, apés a retirada de um
fragmento de 1,5cm x 1,5cm, este foi substituido pela Biomembrana (BM), de
mesma dimensao e fixado fio absorvivel sintético (Vicryl®) 5-0, seguido de sutura
simples e continua, em Unico plano.

Ap6s essa etapa, quatro pontos simples separados, foram fixados ao redor da
interface enxerto-tecido nativo. O fio, neste caso, foi inabsorvivel sintético 3-0 (nylon)
uma vez que os pontos transpassam somente as camadas serosa e muscular. Esses
quatro pontos serviram para referéncia futura da interface enxerto-tecido (KROPP,
1998; NUININGA et al., 2004);

= para o grupo GCF e GCC: O estbmago somente sofreu uma incisdao de

aproximadamente 1,5cm longitudinalmente, na regido do fundo (GCF) e na

regiao do corpo (GCC), no local de menor irrigacao visceral. Em seguida, foi

realizada uma gastrorrafia com fio absorvivel sintético (Vicryl®) 5-0 em dois

planos de sutura de padréo inversor cushing/cushing (FOSSUM, 2002).

Apds a sutura, a incisdo foi omentalizada, o estdmago devolvido para sua

posicdo anatémica normal, as compressas removidas e a cavidade abdominal foi

lavada copiosamente com solugéo salina morna.

Nos quatro grupos (GBF, GBC, GCF e GCC), para a realizacdo da laparorrafia, o
material cirargico e luvas contaminados por conteudo gastrico foram trocados e
procedeu-se a sutura da camada muscular, a redugéo do subcutaneo e a sutura de pele

foram realizadas como de rotina.
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4.4.3 POS-OPERATORIO

Depois de completamente recuperados da anestesia, 0os animais receberam
ragao soélida e agua “ad libitum”apds o procedimento cirurgico.

Intituiu-se antibioticoterapia com sulfa-trimetoprim®, na dose de 15mg/kg por via
oral a cada 12 horas durante sete dias consecutivos. Excetuando-se a primeira dose,
que foi administrada por via intramuscular no trans-operatério.

Terapia antiinflamatéria teve inicio no pos-operatério imediato, administrando-se
a droga flunexin-meglumine® (antiinflamatério ndo hormonal) na dose de 1mg/kg por via
subcuténea (SC), a cada 24 horas durante trés dias subsequentes. O intuito desta
terapia é o alivio da dor, uma vez que esse farmaco possui acao analgésica, além de
acao antipirética e antiendotoxémica.

Para a limpeza da ferida cirargica utilizou-se iodo povidine a cada 24 horas
durante sete dias.

4.4.4 AVALIACAO CLINICA

Um exame clinico foi realizado diariamente, a cada 12 horas durante os sete
primeiros dias e, posteriormente, a cada 48 horas, durante o periodo que se julgou
necessario. Ao exame foram observados recuperacao anestésica, aspecto da ferida
cirdrgica, estado geral do coelho e aspecto da urina e das fezes quando presentes no
recinto.

Para avaliagdes macro e microscopica do estdmago, cada coelho foi sacrificado
em tempos distintos. Para este procedimento utilizou-se uma dose elevada de
pentobarbital’® (150 a 200mg/kg) por via IV, procurando evitar qualquer tipo de

desconforto ao animal. Essas avaliagdes ocorreram em trés tempos diferentes: aos 15

®Bacteracin suspensao. Lab. Teuto Brasileiro S/A. ZP7 — D, médulo 11, quadra 13, DAIA. Anapolis — GO
® Banamine. Schering Plough Coopers. Av. Sir Henry Wellcome, 335. Cotia — SP
'® Thionembutal. Abbott Labs. do Brasil Ltda. R. Nova York, 245. Sdo Paulo — SP
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dias, 30 dias e 60 dias pds-operatorios. Dois coelhos de cada grupo experimental (GBF,

GBC, GCF e GCC) foram sacrificados em cada um desses tempos.

4.4.5 AVALIACAO MACROSCOPICA

Seguida a eutanésia, a cavidade abdominal de cada coelho foi exposta e o
respectivo estdbmago investigado quanto aderéncias de 6rgaos, falha no enxerto,
necrose, fistula, inflamacao local e presenca de liquidos na cavidade.

Na hip6tese de colecdes liquidas na cavidade as mesmas foram enviadas para
analise laboratorial.

Todas as andlises laboratoriais necessarias foram feitas no Laboratério de

Patologia Clinica Veterinaria do Hospital Veterinario “Governador Laudo Natel”.

4.4.6 AVALIACOES MICROSCOPICA E ESTEREOLOGICA

Feita a avaliacdo macroscopica, foram retirados, inclusive dos pertencentes do
grupo controle, fragmentos de aproximadamente 3,5cm?, contendo a interface implante

com tecido nativo e regido de gastrorrafia (Esquema 1).

ESQUEMA 1. Desenho esquematico do estoémago de coetho, onde Se observam as regides do cardia
(C), fundo (F), corpo (Co) e piloro (P), com destaque para as regides do fundo e corpo,
onde se realizaram os implantes (o) e onde esta delimitada a area coletada ( .
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Para o estudo estereol6gico, necessitou-se da retirada de amostras do segmento
total. Para tanto, sobre cada segmento colocou-se uma pelicula de acetato
quadriculada (0,5cm x 0,5¢cm = 0,25cm? e colheram-se trés amostras aleatérias com o

auxilio de um “punch” de 0,3 cm (Esquema 2).

|0,5cm
0,5cm

ESQUEMA 2. Desenho esquematico onde estdo
representados o0 segmento colhido inicialmente em
azul; a pelicula de acetato quadriculada sobre esse
segmento e, em vermelho as amostras colhidas com
auxilio de “punch” para serem processadas em resina
plastica.

Estas amostras foram colocadas em fixador Karnowisk, seguidas de sua inclusao
em Historesin'' (Leica-Germany), onde o material foi lavado em tampao fosfato a 0,1M,
pH7,4, durante oito dias consecutivos para retirada do excesso de fixador. Apds esta
etapa, procedeu-se o processo de desidratagdo do material com alcool a 70%, seguido
de sua conservacao em alcool a 80%, sob refrigeracado. A infiltracdo do material ocorreu
em solugcdo constituida por historesina e alcool a 80%, por aproximadamente quatro
horas. Em seguida, o material foi incluido em histolmold para a polimerizagéo inicial em
temperatura ambiente durante 15 a 30 minutos e polimerizacdo final em estufa sob
temperatura de 37,5°C, por uma semana. A microtomia deste material foi realizada em

micrétomo automatico (Leica, RM 2155), obtendo-se cortes de 1 a 3 um com auxilio de

" Leica Microsystems Nussloch Gmbh. Heidelberger Str. 17-19. Germany.
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navalhas de vidro. Depois de realizado este procedimento, os cortes foram fixados em
laminas e submetidos as coloracdes de Hematoxilina e Eosina (HE) e de Azul de
Toluidina (AT).

O restante do material foi fixado em solucdo tamponada de formol a 10%, sendo
posteriormente incluidos em Histosec® (Merck). Para inclusdo em Histosec®'?, o
material foi lavado em alcool a 70%, durante sete dias, para retirar o excesso do fixador.
Em seguida, os fragmentos foram submetidos a desidratagdo, em concentracdes
crescentes de alcool (70 a 100%), por aproximadamente 90 minutos. Apds este
procedimento, a embebicdo do material foi feita em Histosec® por 90 minutos, na faixa
de 60°C a 70°C de temperatura, onde se procedeu a inclusdo. A microtomia do material
foi realizada em micrétomo automatico (Leica, RM 2155), obtendo-se cortes de 5um
com auxilio de navalhas descartaveis, que foram fixados em laminas e submetidos as

coloragdes por Hematoxilina e Eosina (HE) e Tricrdmico de Masson (TM).

Todas as preparagdes foram fotodocumentadas em microscopio de luz Leica DM

5000 B para analise morfolégica.

Em sequéncia, o material foi analisado por meio de estudo estereol6gico, com
auxilio do “Software Leica Application Suite”. Assim, em cada corte foram analisados
quatro campos aleatérios, perfazendo um total de 16 areas teste, analisadas em cada
fragmento. Foram avaliados os seguintes perfis celulares presentes do processo de
reparagdo do estdbmago: numero total de mononucleares, polimorfonucleares, além de
vasos, presentes do processo de reparacao tecidual, em cada tempo determinado. Para
obtencao da densidade numérica foi empregada a seguinte férmula matematica:

Nv =3Q " /3V, onde:
Q"= o numero das particulas contadas em cada disector utilizado;

V= volume de cada disector.

' Merck KGaA. 64271 Darmstadt. Germany
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Utilizou-se ainda neste tipo de avaliagédo, o sistema-teste, que consiste de um
conjunto de linhas tanto retas, quanto curvas, ou de pontos apresentando os arranjos
geométricos triangular, quadrado ou hexagonal. Cada um destes arranjos determina as
caracteristicas basicas do sistema-teste (AHERNE e DUNNILL,1982). Este sistema foi
superposto a imagem a ser analisada, de forma aleatéria. Neste estudo priorizou-se o
sistema-teste modelo M-42 (arranjo triangular), uma vez que apresenta melhor
distribuigdo de pontos, com mais pontos-teste por unidade de area - mais pontos = mais

precisdo (Figuras 3 A e B).

=
=

Figura 4 — Em A Sistema-Teste triangular M-42 de “multiuso”. O sistema tem 21 linhas com
comprimento conhecido (d) e 2 pontos de teste em cada extremidade (total de 42
pontos-teste) As linhas grossas sao proibidas, ou seja, todas as estruturas que
tocam as linhas grossas ndo sao consideradas. Em B, o teste M-42, sobreposto a
imagem a ser analisada.

A densidade de volume (Vv) foi determinada pela contagem dos pontos,
considerando-se 0s pontos que apenas tocavam os diferentes perfis celulares de
acordo com a formula abaixo, sendo P (c) 0 numeros dos perfis celulares que
coincidem com os pontos do teste M-42 e P; 0 numero total de pontos teste = 42

P (p.c.
Vv (p.c.)= %
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Ja o volume médio (Vol) de cada parametro celular (p.c.) foi determinado pela
relacdo seguinte (Aguila,1998):

V (p.c)= Y (P-C)
Nv (p.c.)

E finalmente, o ndmero total das particulas (N) foi obtido multiplicando-se a
densidade numérica (Nv) dos perfis celulares, que € amostrada entre o numero total
destes perfis e o volume total dos disectors utilizados, pelo Volume Referéncia ou
Volume Celular do 6rgdo. De acordo com Aguila et al (1998) o volume da bexiga
V(bex), foi considerado o peso da bexiga; P(bex), uma vez que a gravidade especifica
da solucao salina em que as bexigas forma pesadas € de aproximadamente 1,0048 e o
P(bex), foi aferido usando-se o método de Scherle (SCHERLE, 1970; WEIBEL, 1979;

AHERNE et al.,1982).

4.4.7 ANALISE ESTATISTICA

Para o estudo estereoldgico das variaveis densidade numérica (Nv), densidade
de volume (Vv), volume celular médio (Vcm) e numero total de particulas (N) de cada
perfil (mononuclear, polimorfonuclear e vasos) foi utilizado o delineamento experimental
inteiramente ao acaso, com dois grupos como tratamento principal (biomembrana e
controle), duas posicoes (corpo e fundo), e trés periodos (15, 30 e 60) de avaliacao
como subtratamentos e duas repeticdes (SAMPAIO, 2002).

A andlise de variancia foi realizada segundo o esquema fatorial 2 X 2 X 3 e para
o desdobramento foi aplicado o teste de Tuckey 5% de probabilidade (SAMPAIO,
2002).

Esta analise estatistica foi efetuada pelo programa STAT, da FCAV, Campus de
Jaboticabal, UNESP.
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V. RESULTADOS

5.1 AVALIACAO CLINICA

Para a avaliacao clinica, foram avaliados a recuperacao anestésica, ingestao de
alimento e agua, defecacao, miccao, aspecto geral do animal, temperatura e aspecto da
ferida cirurgica.

Mediante o protocolo anestésico empregado, os animais, que foram submetidos
ao procedimento cirurgico, apresentaram recuperagao anestésica satisfatéria, voltando
a se alimentarem de racado prépria para a espécie e a ingerirem agua “ad libitum’.
Nenhum deles apresentou anorexia ou qualquer outra alteragdo advinda da anestesia.

Transcorrido o periodo de 24 horas do procedimento cirdrgico, ndo foram
observadas alteracdes fisioldgicas referentes a defecacéo e a micgao.

A temperatura corpérea foi aferida a cada 24 horas durante os sete primeiros
dias de pds-operatoério, mantendo-se, em todos os coelhos, em média, 39 °C.

Quanto ao aspecto da ferida cirurgica, nenhum animal apresentou ocorréncia de

deiscéncia de sutura de pele.

5.2 AVALIACAO MACROSCOPICA

Apoés a eutanasia dos coelhos pertencentes aos grupos GBF, GBC, GCF e GCC,
aos quinze, 30 e 60 dias de pods-operatédrio, e posterior abertura das respectivas
cavidades abdominais, ndo se observou presencga de sinais macroscopicos de rejeicao
ao implante, falhas no implante, presengca de muco e tampouco, sinais de necrose,
fistulas, inflamagéao e liquidos nas cavidades dos animais avaliados. Aos quinze dias de
pds-operatdrio observou-se em 100% dos animais presenga de aderéncias na face

serosa e a presenga da biomembrana na face luminal. Aos 30 dias de pds-operatério
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37,5% dos animais avaliados apresentaram aderéncias na face serosa e em 62,5% dos
animais nao ocorreram aderéncias em nenhuma estrutura. Neste mesmo periodo, todos
0s animais ainda apresentavam a biomembrana na face mucosa. Aos 60 dias de pds-
operatorio, 50% dos animais estudados ndo apresentaram aderéncias em nenhuma
estrutura e em 50% dos animais, foi observada aderéncias na face serosa. Neste

periodo, em todos o0s animais avaliados a biomembrana n&o foi encontrada.

5.2.1 Grupo Biomembrana Fundo (GBF)

Macroscopicamente, verificou-se nos animais, sacrificados aos quinze dias de
pds-operatério, a ocorréncia de aderéncias na area do implante com as seguintes
estruturas: omento (em 50% dos casos - 1 animal), peritdnio parietal da parede ventral
do abdémen (em 100% dos casos - 2 animais), alcas intestinais (50% dos casos — 1

animal) e figado (50% dos casos — 1 animal) (Figuras 5A, B).

A B

/

O
) / =

Figura 5: Fotografias de um coelho macho, adulto, sacrificado aos 15 dias de pds-operatério pertencente ao grupo
biomembrana fundo. Observa-se em A ocorréncia de aderéncias da area do implante com o figado
(quadrado) e aderéncias da area do implante com o periténio parietal da parede ventral do abdémen
(seta cheia). Em B notam-se aderéncias da area do implante com o omento (circulo), aderéncias da area
do implante com algas intestinais (seta fina).
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Nos animais, sacrificados aos trinta dias de pds-operatério, observou-se a
ocorréncia de aderéncias com as seguintes estruturas: omento (em 50% dos casos - 1
animal), peritbnio parietal da parede ventral do abdémen (em 50% dos casos — 1
animal), figado (em 50% dos casos — 1 animal), algas intestinais (em 50% dos casos —
1 animal) e bago (em 50% dos casos — 1 animal). Observou-se a nao ocorréncia de
aderéncias (em 50% dos casos — 1 animal). (Figura 6A, B).

A B

Figura 6: Fotografias de um coelho macho, adulto, sacrificado aos 30 dias de pds-operatoério
pertencente ao grupo biomembrana fundo. Observa-se em A ocorréncia de aderéncias
da area do implante com o figado (F), aderéncias da area do implante com o periténio
parietal da parede ventral do abdémen (seta), com o bago (*) algas intestinais (A) e
omento (0). Em B nota-se a auséncia de aderéncias da area do implante (quadrado).

Nos animais, sacrificados aos sessenta dias de pOs-operatorio, observou-se a

ocorréncia de aderéncias no peritdnio parietal da parede ventral do abdémen (em 100%
dos casos - 2 animais) (Figura 7).
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Figura 7: Fotografia de um coelho macho, adulto,
sacrificado aos 60 dias de poés-operatorio
pertencente ao grupo biomembrana fundo.
Observa-se a ocorréncia de aderéncias da
area do implante com o periténio parietal da
parede ventral do abdémen (seta)

As aderéncias que ocorreram aos quinze dias pos-operatério pertencentes ao
grupo biomembrana fundo puderam ser desfeitas manualmente, porém com resisténcia
e, em alguns animais, somente por divulsdo com auxilio de tesoura iris, principalmente
as que aderiram em figado. J& as aderéncias encontradas aos 30 e 60 dias de poés-

operatorio puderam ser facilmente desfeitas manualmente.
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5.2.2 Grupo Biomembrana Corpo (GBC)

Macroscopicamente, verificou-se nos animais sacrificados aos quinze dias de
pds-operatério, a ocorréncia de aderéncias da area do implante com as seguintes
estruturas: omento (em 50% dos casos - 1 animal), peritbnio parietal da parede ventral
do abdémen (em 100% dos casos - 2 animais), alcas intestinais (50% dos casos — 1
animal), figado (50% dos casos — 1 animal) e baco (50% dos casos — 1 animal) (Figura
8A, B).

A B
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Figura 8: Fotografias de um coelho macho, adulto, sacrificado aos 15 dias de pos-
operatdrio pertencente ao grupo biomembrana corpo. Observa-se em A
ocorréncia de aderéncias da area do implante com o omento (circulo). Em B
nota-se aderéncias da area do implante com o peritbnio parietal da parede
ventral do abddémen (seta), algas intestinais (a), figado (F) e bago (b).

Nos animais, sacrificados aos trinta dias de pds-operatério, observou-se a

ocorréncia de aderéncias no omento (100% dos casos — 2 animais) e em algas

intestinais (100% dos casos — 2 animais) (Figura 9).

A

Figura 9: Fotografia de um coelho macho, adulto, sacrificado aos 30 dias de
pds-operatério pertencente ao grupo biomembrana corpo. Observa-se
a ocorréncia de aderéncia da area do implante com o0 omento (A), o
qual foi retirado para a visualizagao da aderéncia em algas intestinais
(seta).
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Nos animais sacrificados aos sessenta dias de poOs-operatorio, observou-se a

ocorréncia de aderéncias no omento (100% dos casos — 2 animais). (Figura 10).

Figura 10: Fotografia de um coelho macho, adulto,
sacrificado aos 60 dias de pos-operatério
pertencente ao grupo biomembrana corpo.
Observa-se a ocorréncia de aderéncia da area
do implante com o0 omento (quadrado).

As aderéncias que ocorreram aos quinze dias pds-operatério no grupo
biomembrana corpo puderam ser desfeitas manualmente, porém com resisténcia e, em
alguns animais, somente por divulsdo com auxilio de tesoura iris, principalmente as que
aderiram em figado e baco. J& as aderéncias encontradas aos 30 dias de pés-

operatdrio puderam ser facilmente desfeitas manualmente.

5.2.3 Grupo Controle Fundo (GCF)

Macroscopicamente, verificou-se nos animais sacrificados aos quinze dias de
pos-operatdrio, a ocorréncia de aderéncias da area de gastrorrafia com as seguintes
estruturas: omento (em 50% dos casos - 1 animal), peritdnio parietal da parede ventral

do abdémen (em 50% dos casos - 1 animal) (Figura 11 A, B).
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Figura 11: Fotografias de um coelho macho, adulto, sacrificado aos 15 dias de pds-operatorio
pertencente ao grupo controle fundo. Observa-se em A ocorréncia de aderéncias da
area de gastrorrafia com o omento (seta grossa) e em B aderéncias da area de
gastrorrafia com periténio parietal da parede ventral do abdémen (seta fina).

Tanto aos trinta quanto aos sessenta dias de pds-operatorio, observou-se

macroscopicamente, a auséncia de aderéncias (em 100% dos casos - 2 animais).
(Figura 12A, B).

A B
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Figura 12: Fotografias de um coelho macho, adulto, pertencente ao grupo controle fundo. Em A aos
30 dias de pds-operatorio e em B aos 60 dias de pds-operatério. Observa-se em ambos
a auséncia de aderéncias na regiao de gastrorrafia (seta).
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As aderéncias que ocorreram aos quinze dias poés-operatdrio pertencentes ao
grupo controle fundo puderam ser desfeitas manualmente, porém com resisténcia e, em

alguns animais, somente por divulsdo com auxilio de tesoura iris.

5.2.4 Grupo Controle Corpo (GCC)

Macroscopicamente, verificou-se nos animais sacrificados aos quinze dias de
pds-operatério, a ocorréncia de aderéncias da area de gastrorrafia com a seguinte

estrutura: omento (em 100% dos casos — 2 animais) (Figura 13 A, B).

A B

/

Figura 13: Fotografias de um coelho macho, adulto, sacrificado aos 15 dias de po6s-operatério
pertencente ao grupo controle corpo. Observa-se em A e B a ocorréncia de aderéncias
da area de gastrorrafia com o omento (seta grossa e seta fina).

Nos animais, sacrificados aos trinta dias de pds-operatério, macroscopicamente nota-
se a ocorréncia de aderéncias da area de gastrorrafia com as seguintes estruturas:
omento (em 50% dos casos - 1 animal) e baco (em 50% dos casos - 1 animal). Neste
mesmo periodo avaliado observou-se a ndo ocorréncia de aderéncias (50% dos casos
— 1 animal). (Figura 14A, B).
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Figura 14: Fotografias de um coelho macho, adulto, sacrificado aos 30 dias de pos-operatério
pertencente ao grupo controle corpo. Observa-se em A a ocorréncia de aderéncias da
area de gastrorrafia com o omento (seta) e com o bago (quadrado). Em B nota-se a

auséncia de aderéncias (circulo).
Aos sessenta dias de pds-operatorio, verificou-se nos animais sacrificados a nao

ocorréncia de aderéncias (100% dos casos — 2 animais). (Figura 15).

Figura 15: Fotografia de um coelho macho, adulto, sacrificado aos 60
dias de pés-operatério pertencente ao grupo controle corpo.
Observa-se a nao ocorréncia de aderéncias na area de

gastrorrafia (quadrado).
As aderéncias que ocorreram aos quinze dias pds-operatério pertencentes ao

grupo controle corpo puderam ser desfeitas manualmente, porém com resisténcia e, em
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alguns animais, somente por divulsdo com auxilio de tesoura iris. Ja as aderéncias
encontradas aos 30 dias de poés-operatdério puderam ser facilmente desfeitas

manualmente.

5.3 AVALIACAO MICROSCOPICA

5.3.1 GRUPO CONTROLE APOS 15 DIAS DE POS-OPERATORIO

Na regidao de gastrorrafia dos animais pertencentes ao grupo controle e
sacrificados aos 15 dias de pos-operatério, observou-se mucosa nheoformada,
desorganizada e com presenca de infiltrado inflamatério mononuclear multifocal
(Figuras 16 A e B).

Figura 16. Fotomicrografias da regidao de gastrorrafia de um coelho, macho, adulto, da raga Nova Zelandia
Branco, sacrificado aos 15 dias de po6s-operatério, em que se notam em A mucosa neoformada
(trago), desorganizada. Em B infiltrado inflamatério mononuclear multifocal (quadrado) (Paraplast,
TM, 4X e 20 X respectivamente).

Na regido de gastrorrafia destes animais, observou-se mucosa hiperplasica e
neoformada, com moderado infiltrado inflamat6rio mononuclear difuso em submucosa
(Figuras 17 A e B).
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Figura 17. Fotomicrografias da regido de gastrorrafia de um coelho, macho, adulto, da raca Nova
Zelandia Branco, sacrificado aos 15 dias de pds-operatério, em que se notam em A mucosa
hiperplasica e neoformada (trago), com moderado infiltrado inflamatério mononuclear difuso

(*) em submucosa (S). Em B nota-se o infiltrado inflamatério mononuclear difuso em maior
aumento (*) (Paraplast, TM, 4X e 20 X respectivamente).

Camada muscular apresentando nucleos redondos e aumentados, sugerindo
proliferagéao (Figura 18).

Figura 18. Fotomicrografia da regido de gastrorrafia de um coelho, macho, adulto, da raga
Nova Zelandia Branco, sacrificado aos 15 dias de pos-operatério, em que se notam

camada muscular (trago) apresentando nucleos redondos e aumentados (setas),
sugerindo proliferagdo. (Paraplast, TM, 10X).
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Aos quinze dias de po6s-operatorio do grupo controle, notou-se, na regidao de
gastrorrafia descontinuidade da camada muscular, com bordos unidos por tecido de
granulacdo epitelizado e mucosa neoformada e hiperplasica. Na camada muscular as
fibras estdo desorganizadas no foco da lesdo, acompanhada de fios de sutura e foco de

necrose (Figura 19).

S/ M
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Figura 19. Fotomicrografia da regido de gastrorrafia de um coelho, macho, adulto, da raga
Nova Zelandia Branco, sacrificado aos 15 dias de po6s-operatério, em que se
notam descontinuidade (circulo) da camada muscular (MU), mucosa neoformada
e hiperplasica (M). Na camada muscular as fibras estdo desorganizadas no foco
da lesdo, acompanhada de fios de sutura (F) e foco de necrose (seta). Serosa
(SE), Submucosa(S). Os tragcos estdo delimitando cada camada do estémago
(Paraplast, TM, 10X).
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Na regido da aderéncia a serosa mostrou-se hiperplasica com presenca de
tecido adiposo e acentuada formacao de tecido de granulagdo com necrose, fios de

sutura e acompanhada de infiltrado inflamatério misto multifocal (Figuras 20 e 21).

P 4
4

Figura 20. Fotomicrografia da regido de gastrorrafia de um coelho, macho, adulto, da
raca Nova Zelandia Branco, sacrificado aos 15 dias de pos-operatério,
em que se notam a serosa hiperplasica com acentuada formacédo de
tecido de granulagédo (trago), necrose (seta vermelha) e fios de sutura
(seta preta) (Paraplast, TM, 10X).
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Figura 21. Fotomicrografia da regido de gastrorrafia de um coelho, macho, adulto, da raga Nova
Zelandia Branco, sacrificado aos 15 dias de pos-operatério, em que se notam presenca de
infiltrado inflamatério misto multifocal na regido da serosa, composta por linfécitos (setas
vermelhas) e pseudoeosindfilos (setas pretas) (Paraplast, TM, 20X).

5.3.2 GRUPO BIOMEMBRANA APOS 15 DIAS DE POS-OPERATORIO

Na regido do implante biomembrana/tecido nativo dos animais pertencentes ao
grupo biomembrana e sacrificados aos 15 dias de poOs-operatério, observou-se
descontinuidade das camadas muscular e mucosa, unidas por tecido de granulagéo na
regiado da serosa, com presenca de infiltrado inflamatério polimorfonuclear,
principalmente em sua regido de ancoragem. Verificaram-se também vasos sanguineos

e fibras musculares neoformadas (Figuras 22 e 23).
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Figura 22. Fotomicrografia da regido de implante biomembrana/tecido nativo de um coelho,
macho, adulto, da raga Nova Zelandia Branco, sacrificado aos 15 dias de pos-
operatorio, em que se notam descontinuidade das camadas mucosa (M) e
muscular representada por fibras musculares (setas vermelhas), unidas por
tecido de granulacdo na regido da serosa (TG). Os tragos estdo delimitando cada
camada do estémago (Paraplast, TM, 4X).
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Figura 23. Fotomicrografia da regido de implante biomembrana/tecido
nativo de um coelho, macho, adulto, da raga Nova Zelandia
Branco, sacrificado aos 15 dias de pds-operatério, em que se
notam presenga de infilirado inflamatério polimorfonuclear
(setas vermelhas), vasos sanguineos (V) e fibras musculares
neoformadas (setas pretas) (Paraplast, TM, 10X).
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Mucosa neoformada com presenca de infiltrado inflamatério mononuclear difuso

em submucosa (Figura 24).

Figura 24. Fotomicrografia da regido de implante biomembrana/tecido nativo de um
coelho, macho, adulto, da raca Nova Zelandia Branco, sacrificado aos 15
dias de pés-operatério, em que se notam mucosa neoformada (M) com
presenca de infiltrado inflamatério mononuclear difuso (setas vermelhas)
em submucosa (S) (Paraplast, HE, 4X).

5.3.3 GRUPO CONTROLE APOS 30 DIAS DE POS-OPERATORIO

Na regido de gastrorrafia dos animais pertencentes ao grupo controle e
sacrificados aos 30 dias de péds-operatdério, a mucosa mostrou-se neoformada,
desorganizada e juntamente com a camada muscular apresentou-se descontinua e
unidas por tecido de granulacdo. Notaram-se também a presenga de fios de sutura,
células adiposas e proliferagdo de células musculares por entre este tecido, em regiao
proxima a submucosa (Figura 25).
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Figura 25. Fotomicrografia da regido de gastrorrafia de um coelho, macho, adulto, da raga Nova Zelandia
Branco, sacrificado aos 30 dias de pds-operatério, em que nota-se a mucosa (M) neoformada,
desorganizada, camada muscular (MU) descontinua e ambas unidas por tecido de granulagéo
(TG). Notou-se também a presenca de fios de sutura (seta preta). Presenca de fibras musculares

(seta vermelha) proxima & submucosa (S). Os tragos estdo delimitando cada camada do estémago
(Paraplast, TM, 10X).

Aos 30 dias de poés-operatério dos animais do grupo controle, na regido de
aderéncia, a serosa apresentou-se hiperplasica, com formacao de tecido de granulagao,
células adiposas e presenca de infiltrado inflamatorio misto (Figuras 26 A e B).

A B I

b I
, SR R

Figura 26. Fotomicrografias da regido de gastrorrafia de um coelho, macho, adulto, da raca Nova Zelandia
Branco, sacrificado aos 30 dias de pés-operatério onde em A notou-se formagcdo de tecido de
granulacéo (traco e TG) na serosa, células adiposas (A) e fio de sutura (seta preta). Na figura B
observou-se presenga de infiltrado inflamatério misto representado por linfécitos (setas vermelhas)

e pseudoeosindfilos (setas pretas). O trago esta delimitando o tecido de granulagao (Paraplast, TM, 10X
e 20 X respectivamente).
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5.3.4 GRUPO BIOMEMBRANA APOS 30 DIAS DE POS-OPERATORIO

Na regido do implante biomembrana/tecido nativo dos animais pertencentes ao
grupo biomembrana e sacrificados aos 30 dias de pds-operatdrio a mucosa apresentou-
se neoformada, desorganizada e com presenca de infiltrado inflamatério mononuclear

multifocal (Figuras 27 A e B).

A B

/

Figura 27. Fotomicrografias da regido de implante biomembrana/tecido nativo de um coelho, macho, adulto, da
raca Nova Zelandia Branco, sacrificado aos 30 dias de pds-operatério, em que se notam em A mucosa
neoformada (quadrado) e em A e B presenca de infiltrado inflamatério mononuclear difuso (setas)
(Paraplast, HE, 4X e 10 X respectivamente).

Aos 30 dias de po6s-operatorio, na regido do implante biomembrana/tecido nativo
dos animais pertencentes ao grupo biomembrana, as camadas muscular e mucosa
apresentaram-se descontinuas e unidas por tecido de granulacado. No centro da lesao,
ha presenca de fios de sutura, infiltrado inflamatério polimorfonuclear e mononuclear
difuso e necrose. Discretos feixes musculares entremeados a esse tecido séo
observados (Figuras 28 e 29).
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Figura 28. Fotomicrografia da regido de implante biomembrana/tecido nativo de um
coelho, macho, adulto, da raca Nova Zelandia Branco, sacrificado aos
30 dias de pds-operatério, em que se notam camadas muscular (MU) e
mucosa (M) neoformadas e descontinuas. A presencga de fios de sutura
(setas pretas), necrose (quadrado) e feixes musculares entremeados a
esse tecido (setas vermelhas). Os tragos estdo delimitando cada
camada do estémago (Paraplast, HE, 4X).

l
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Figura 29. Fotomicrografia da regido de implante biomembrana/tecido nativo de um coelho,
macho, adulto, da raga Nova Zelandia Branco, sacrificado aos 30 dias de poés-
operatoério, em que se notam infilirado inflamatério polimorfonuclear representado por
pseudoeosinodfilos (setas vermelhas) e mononuclear representado por linfécitos
(setas pretas) (Paraplast, TM, 40X).
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Nos animais pertencentes ao grupo biomembrana a serosa mostrou-se
hiperplasica com formagdo de tecido de granulagdo com acentuado infiltrado
infamatério difuso, alternando areas com predominio de células polimorfonucleares e

areas focais de células inflamatérias mononucleares (Figuras 30 A e B).

A B
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Figura 30. Fotomicrografia da regido de implante biomembrana/tecido nativo de um coelho, macho, adulto, da raca
Nova Zelandia Branco, sacrificado aos 30 dias de poés-operatério, em A observou-se serosa (SE)
hiperplasica com formacédo de tecido de granulagdo com acentuado infiltrado infamatério difuso. Em B
notou-se infiltrado inflamatério difuso. Camada muscular (MU). Os tracos estdo delimitando cada camada
do estébmago (Paraplast, HE, 4X e 20X respectivamente).

5.3.5 GRUPO CONTROLE APOS 60 DIAS DE POS-OPERATORIO

Na regido de gastrorrafia dos animais pertencentes ao grupo controle e
sacrificados aos 60 dias de pds-operatério a mucosa mostrou-se totalmente formada e
hipoglandular. Observou-se tecido fibroso com presenca de fios de sutura entre mucosa
e serosa. A camada muscular neoformada apresentou-se completamente formada e
desorganizada com proliferagdo de midcitos, acompanhado de infiltrado inflamatério
mononuclear focal (Figuras 31, 32 A e B).
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Figura 31. Fotomicrografia da regido de gastrorrafia de um coelho, macho, adulto, da ra¢ca Nova
Zelandia Branco, sacrificado aos 60 dias de pds-operatério onde a mucosa (M) mostrou-se
formada e hipoglandular. Observou-se tecido fibroso na regido da serosa (S). A camada

muscular (MU) mostrou-se neoformada e desorganizada. Os tragos estdo delimitando cada
camada do estbmago (Paraplast, TM, 4X).
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X

Figura 32. Fotomicrografias da regiao de gastrorrafia de um coelho, macho, adulto, da raca Nova Zelandia
Branco, sacrificado aos 60 dias de pds-operatério onde se observou em A proliferagdo de
miécitos (setas) e em B infiltrado inflamatério mononuclear focal (seta) entremeados as fibras
musculares (*) (Paraplast, TM, 20X e 10X respectivamente).
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Aos 60 dias de poOs-operatorio dos animais do grupo controle na regido de
aderéncia, a serosa mostrou-se hiperplasica com formacao de tecido de granulagéo,
presenca de fio de sutura e acompanhadas de infiltrado inflamatério mononuclear
(Figuras 33 e 34).

g

Figura 33. Fotomicrografia da regiao de gastrorrafia de um coelho, macho, adulto,
da raga Nova Zeldndia Branco, sacrificado aos 60 dias de pés-
operatério onde se observou serosa hiperplasica (SE) com tecido de
granulacdo, e presenga de fio de sutura (seta). O trago delimita a
camada do estdmago (Paraplast, HE, 4X).

Ta

Figura 34. Fotomicrografia da regiao de gastrorrafia de um coelho, macho,
adulto, da raga Nova Zelandia Branco, sacrificado aos 60 dias de
pés-operatério onde se observou infiltrado inflamatério
mononuclear representado por linfocitos (setas) e células
gigantes (quadrado) (Paraplast, TM, 20X).
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5.3.6 GRUPO BIOMEMBRANA APOS 60 DIAS DE POS-OPERATORIO

Na regido do implante biomembrana/tecido nativo dos animais pertencentes ao
grupo biomembrana e sacrificados aos 60 dias de pos-operatdrio, as camadas mucosa,
muscular externa e interna apresentaram-se completamente formadas.

Infiltrado
inflamatério mononuclear difuso em submucosa (Figuras 35 e 36).

MUi

SE MUe

Figura 35. Fotomicrografia da regido de implante biomembrana/tecido nativo de um coelho,
macho, adulto, da raca Nova Zelandia Branco, sacrificado aos 60 dias de pos-
operatorio, onde se observou que as camadas; mucosa (M), muscular interna (Mui)

e externa (Meu) apresentaram-se completamente formadas. Camada serosa (SE)
(Paraplast, TM, 10X).

\
S

Figura 36. Fotomicrografia da regido de implante biomembrana/tecido nativo de um coelho,
macho, adulto, da raca Nova Zelandia Branco, sacrificado aos 60 dias de pés-
operatorio, onde se observou infiltrado inflamatério mononuclear difuso em
submucosa (retdngulo), representado por linfécitos (setas) (Paraplast, HE, 10X).
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Serosa hiperplasica com formacédo de tecido de granulagéo, presenca de fio de

sutura e acompanhadas de infiltrado inflamat6rio mononuclear (Figuras 37 A e B).

\

Figura 37. Fotomicrografia da regido de implante biomembrana/tecido nativo de um coelho, macho, adulto, da
raca Nova Zelandia Branco, sacrificado aos 60 dias de pds-operatorio, onde se observou em A serosa
(SE) hiperplasica, presenca de fio de sutura (seta) e em B presenca de infiltrado inflamatério
mononuclear (l), representado por linfocitos (setas). O traco delimita a camada do estdbmago

(Paraplast, HE, 10X).
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5.4. AVALIACAO ESTEREOLOGICA E ESTATISTICA
Os valores obtidos mediante calculo Nv =YQ ~ /3V, referentes a densidade
numérica (Nv) dos diferentes tipos celulares e vasos sanguineos, presentes nos dias

quinze, 30 e 60 de pds-operatorio estdo registrados nas tabelas 1 e 2.

TABELA 1: Registros referentes a densidade numérica (Nv) do grupo Controle Corpo (CC) e grupo
Controle Fundo (CF) dos: mononucleares (MN), polimorfonucleares (PMN) e vasos sanguineos
(VS), observados nos dias: 15, 30 e 60 de pds-operatorio. Jaboticabal, SP, 2009.

Nv 1/mm® | Nv 1/mm?® Nv 1/mm?® Nv 1/mm?® N /mme | WV 1/mm?
Dias MN/CC MN/CF PMN/CC PMN/CF VS/CC VS/CF
15 44,563 70,559 122,549 137,403 25,995 33,422
30 2473,262 1749,109 813,280 293,375 129,976 126,263
60 1158,645 887,552 100,267 167,112 | 44,563 33,422

TABELA 2: Registros referentes a densidade numérica (Nv) do grupo Biomembrana Corpo (BC)
€ grupo Biomembrana Fundo (BF) dos: mononucleares (MN), polimorfonucleares (PMN) e vasos
sanguineos (VS), observados nos dias: 15, 30 e 60 de pds-operatério. Jaboticabal, SP, 2009.

Nv 1/mm?® Nv 1/mm® Nv 1/mm?® Nv 1/mm?® Nv 1/mm?® Nv 1/mm’
Dias MN/BC MN/BF PMN/BC PMN/BF VS/BC VS/BF
15 152,258 100,267 285,948 185,680 44,563 22,282
30 1244,058 2075,906 85,413 367,647 241,384 267,380
60 2558,675 1919,935 77,986 40,850 215,389 51,990
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P(p.c.)

Os valores obtidos mediante calculo: Vv (p.c.) = , referentes a densidade

de volume (Vv) dos diferentes tipos celulares e vasos sanguineos, presentes nos dias

quinze, 30 e 60 de pds-operatério estao registrados nas tabelas 3 e 4.
TABELA 3: Registros referentes a densidade de volume (Vv) grupo Controle Corpo (CC) e do

grupo Controle Fundo (CF) dos: mononucleares (MN), polimorfonucleares (PMN) e vasos
sanguineos (VS), observados nos dias: 15, 30 e 60 de pés-operatério. Jaboticabal, SP, 2009.

Nv 1/mm® | Nv 1/mm® N /mm® | Ny /mm® | Ny mme | W 1/mm®
Dias MN/CC MN/CF PMN/CC PMN/CF VS/CC VS/CF
15 0,076 0,120 0,208 0,233 0,044 0,057
30 0,850 0,460 0,283 0,101 0,101 0,063
60 0,302 0,277 0,019 0,063 0,025 0,050

TABELA 4: Registros referentes a densidade de volume (Vv) do grupo Biomembrana Corpo (BC)
€ grupo Biomembrana Fundo (BF) dos: mononucleares (MN), polimorfonucleares (PMN) e vasos
sanguineos (VS), observados nos dias: 15, 30 e 60 de pds-operatdrio. Jaboticabal, SP, 2009.

Nv mm® | Ny mm® | Ny tmm? | Ny mm® | Ny mme | NV me
Dias MN/BC MN/BF PMN/BC PMN/BF VS/BC VS/BF
.5 0,258 0,170 0,485 0,315 0,076 0,038
30 0,290 0,554 0,057 0,139 0,145 0,069
50 0,340 0,321 0,013 0,170 0,088 0,063
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Vv (p.c.)

, referentes ao volume
Nv (p.c.)

Os valores obtidos mediante calculo: V (p.c.) =

celular médio (Vol.) dos diferentes tipos celulares e vasos sanguineos, presentes nos

dias quinze, 30 e 60 de p6s-operatorio estdo registrados nas tabelas 5 e 6.

TABELA 5: Registros referentes ao volume médio celular (V.m.c) do grupo Controle Corpo (CC)
e grupo Controle Fundo (CF) dos: mononucleares (MN), polimorfonucleares (PMN) e vasos

sanguineos (VS), observados nos dias: 15, 30 e 60 de pds-operatdrio. Jaboticabal, SP, 2009.

Nv 1/mm*® | Nv 1/mm® Nv /mm® | Ny /mm® | Ny mme | W 1/mm?
Dias MN/CC MN/CF PMN/CC PMN/CF VS/CC VS/CF
15 0,002 0,002 0,002 0,002 0,002 0,002
30 0,000 0,000 0,000 0,000 0,001 0,000
60 0,000 0,000 0,000 0,000 0,001 0,002

TABELA 6: Registros referentes ao volume médio celular (V.m.c) do Grupo Biomembrana Corpo
(BC) e Grupo Biomembrana Fundo (BF): mononucleares (MN), polimorfonucleares (PMN) e
vasos sanguineos (VS), observados nos dias: 15, 30 e 60 de po6s-operatério. Jaboticabal, SP,

2009.

Nv mm? | Ny mm® | Ny tmm? | Ny mm® | Ny mme | NV Eme
Dias MN/BC MN/BF PMN/BC PMN/BF VS/BC VS/BF
.5 0,002 0,002 0,002 0,002 0,002 0,002
30 0,000 0,000 0,001 0,000 0,001 0,000
50 0,000 0,000 0,000 0,004 0,000 0,001
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Os valores obtidos mediante o calculo N= Nv X Vol, referentes ao numero total de

particulas (N) dos diferentes tipos celulares e vasos sanguineos presentes nos dias

quinze, 30 e 60 de pds-operatoério estdo registrados nas tabelas 7 e 8.

TABELA 7: Registros referentes ao numero total das particulas (N) do grupo Controle Corpo
(CC) e grupo Controle Fundo (CF) dos: mononucleares (MN), polimorfonucleares (PMN) e vasos
sanguineos (VS), observados nos dias: 15, 30 e 60 de pds-operatdrio. Jaboticabal, SP, 2009.

Nv 1/mm? Nv /mm® | Ny /mm® | Ny mm® | Ny mm® | WY /mm®
Dias MN/CC MN/CF PMN/CC PMN/CF VS/CC VS/CF
15 238,414 377,488 655,637 735,108 139,075 178,810
30 12712,567 | 8990,419 | 4180,258 | 1507,947 668,078 648,990
60 6836,007 5236,557 591,578 985,963 262,923 197,193

TABELA 8: Registros referentes ao numero total das particulas (N) do grupo Biomembrana
Corpo (BC) e grupo Biomembrana Fundo (BF) dos: mononucleares (MN), polimorfonucleares

(PMN) e vasos sanguineos (VS), observados nos dias: 15, 30 e 60 de pés-operatorio.
Jaboticabal, SP, 2009.

v Umm® | Ny mm® | Ny imm? | Ny mm® | Ny mme | NV VM,
Dias MN/BC MN/BF PMN/BC PMN/BF VS/BC VS/BF
5 814,580 536,430 1529,820 | 993,390 238,414 119,207
30 6394,459 | 10670,157 | 439,023 | 1889,706 | 1240,716 | 1374,332
50 15096,182 | 11327,614 | 460,116 241,013 | 1270,716 | 306,744
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Tabela 9. Andlise de variancia das variaveis: densidade numérica (Nv) dos mononucleares, densidade de
volume (Vv), volume médio celular (V.m.c) e numero total das particulas (N), dos perfis: vaso
sanguineos, mononucleares e polimorfonucleares avaliados em 2 grupos (biomembrana e
controle) , na regido do fundo e corpo e nos tempos 15, 30 e 60 dias de pés-operatédrio. Os
dados foram analisados na escala logaritmica de log (obs +1).

* Valor de p do teste F
Fonte de | G.L
Variéncia Nv/Mn | Nv/Pmn | Nv/Vs Vv/Mn | Vv/Pmn | Vv/Vs Vem/Mn | Vem/Pmn | Vem/Vs | N/Mn N/Pmn | N/Vs
Grupo 1 |0.3619 | 0.5312 | 0.0961 | 0.9391 | 0.5428 | 0.0180 | . . . 0.2226 | 0.5302 | 0.0965
Posicdo | 1 | 0.8609 | 0.9976 | 0.2218 | 0.8257 | 0.9117 | 0.0185 | . . . 0.8386 | 0.9973 | 0.2209
Tempo 2 | 0.0177 | 0.3817 | 0.0353 | 0.2029 | 0.1720 | 0.0171 | . . . 0.0152 | 0.4393 | 0.0371
Grupo x | 1 | 0.7097 | 0.8371 | 0.2430 | 0.5877 | 0.6808 | 0.0179 | . . . 0.982 0.8391 | 0.2415
Posicéo
Grupo x | 2 | 0.4463 | 0.5570 | 0.3366 | 0.5416 | 0.4122 | 0.1637 | . . . 0.3413 | 0.5568 | 0.3368
Tempo
Posicdo | 2 | 0.9953 | 0.9609 | 0.3551 | 0.9983 | 0.5968 | 0.0373 | . . . 0.8357 | 0.9605 | 0.3559
X
Tempo
cv 7,33% 18,95% | 7,87% | 50,23% | 66,11% | 8,19% . . . 5,34% 14,32% | 5,71%
R® 98,29% | 73,43% | 97,46% | 83,37% | 87,95% | 99,41% | . . . 98,55% | 7,08% | 97,37%
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Tabela 10. Desdobramento da interagdo grupo x posicao para a variavel densidade de
volume (Vv) de vasos sanguineos (Vs). Dados transformados segundo a escala logaritmica log
(obs+1).

CORPO FUNDO
BIOMEMBRANA 0.107a A 0,057b A
CONTROLE
0,057a B 0,057 a A

Médias seguidas pela mesma letra mindscula nas linhas e maiusculas nas colunas nao diferem entre si
pelo Teste de Tukey a 5% de probabilidade.

Avaliando estatisticamente os valores médios de densidade numérica (Nv) da
interacao grupo x posi¢cao, verificou-se que a variavel vasos foi significativamente maior
na posicao corpo dentro do grupo biomembrana e significativamente maior no grupo
biomembrana dentro da posi¢ao corpo.

Tabela 11. Desdobramento da interacdo posicdo x tempo para a varidvel densidade de

volume (Vv) de vasos sanguineos (Vs). Dados transformados segundo a escala logaritmica log
(obs+1).

15 30 60
CORPO 0,060 a A 0,1250 b A 0,060 a A
FUNDO 0,050 a A 0,065 aB 0,055a A

Médias seguidas pela mesma letra mindscula nas linhas e maildsculas nas colunas nao diferem entre si
pelo Teste de Tukey a 5% de probabilidade.
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Avaliando estatisticamente os valores médios de densidade numérica (Nv) da
interacdo posicao x tempo, verificou-se que a variavel vasos foi significativamente maior
no tempo 30 dias, dentro da posicao corpo e significativamente maior na posi¢cao corpo

dentro do tempo 30 dias.
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VI. DISCUSSAO

Durante a avaliagao clinica diaria, ndo se constataram alteragdes dignas de nota
quanto ao estado geral dos animais, tampouco quanto ao aspecto da urina e das fezes.
Estes achados assemelham-se, em parte, as constatacées de SADER et al. (2000),
apds implante de biomembrana de latex natural em pericardio de caes.

No presente estudo, em decorréncia do emprego da biomembrana, assim como
no experimento de la FUENTE et al. (2003), ndo ocorreu nenhum caso de oébito.

ZIMMERMANN & RAISER (2006) afirmaram que membranas de latex
ocasionavam resposta imunoldgica local e rejeicdo, quando empregadas em coelhos,
uma vez que, sob avaliacées histopatoldgicas, identificaram marcante presenca de
eosinofilos ao redor dos implantes, contra-indicando, assim, o uso deste material, nesta
espécie animal. No entanto, nesta pesquisa, conquanto tenha se observado intenso
infiltrado inflamatério de células, que a priori pareciam eosinoéfilos, constatou-se, por
meio de mensuragoes, que estes tipos celulares tratavam-se de pseudo-eosindfilos
(BANKS, 1992; LESTER, 2005), ndo caracterizando a ocorréncia de reacao
imunogénica ao material implantado.

Observagdes semelhantes quanto a ndo ocorréncia de reacao imunogénica ao
material implantado também foram exaradas por POTERIO-FILHO et al. (1999) ao
empregarem o biocompdsito de latex no tratamento clinico de pacientes portadores de
Ulceras de membros posteriores.

Em todos os coelhos, a temperatura retal, no periodo p6s-operatério, manteve-se
no padrao fisioldgico para a espécie, ou seja, entre 38,6°C a 40°C (ANDERSSON &
JONASSON, 1996).

Embora a ocorréncia de deiscéncias de sutura, foi constatada em ratos nos quais
o dreno de penrose foi utilizado nas anastomoses esbéfago-gastricas (CUI et al., 2000) e
em ratos, na recuperacdo de defeitos abdominais iatrogénicos através do uso de
biomembrana (PAULO et al., 2005), em nenhum dos coelhos deste experimento tal fato
foi observado.
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Também n&o se notaram sinais macroscopicos de rejeicao ou falha no implante
e, além disso, ndo foram verificadas presenca de muco, sinais de necrose, fistula,
inflamagéo e liquidos nas cavidades (de la FUENTE et al., 2003; OH et al., 2002;
KUNG, 2002; SOARES et al., 1996; SMYRNIS, 1982). Todavia, houve relato da
ocorréncia de fistula mediante emprego da biomembrana de latex natural na
herniorrafia perineal em um cdo (PAULO et al., 2005).

Para todas as amostras, tanto por ocasidao do implante, quanto de colheita,
verificou-se que a forma e a topografia do estbmago apresentavam-se de acordo com
as descricoes dos tratadistas em anatomia, para este 6rgdo, em unicavitarios
(SCHWARZE & SCHRODER, 1972; BARONE 1976; NICKEL et al., 1979; SISSON,
1986; REECE, 1996; DYCE, 1997; KONIG et al., 2002).

Nos animais pertencentes ao grupo GBC e GBF, notaram-se a ocorréncia de
aderéncias da area do implante com o omento (todos os tempos), peritdnio parietal da
parede ventral do abdémen (todos os tempos), algcas intestinais (15 e 30 dias de pos-
operatoério), figado (15 e 30 dias de poés-operatério) e baco (15 e 30 dias de pos-
operatorio), achados estes que se assemelham, em parte, as descricdes de HORI et al.
(2001), onde encontraram aderéncia, entre o estbmago e o omento, em caes, nos quais
realizaram implante de esponja de colageno neste 6rgao.

Em apenas um animal do grupo GBF, aos 30 dias de p6s-operatdrio, ndo foram
encontradas aderéncias do estdmago com nenhuma estrutura, observacédo esta que
corrobora aos achados de SMYMIS (1982) ao utilizar “dracon patch” em estdbmago de
coelhos; também estd de acordo com as observacdes relativas a utilizacdo da
biomembrana de latex natural em substituicdo a fragmento de pericardio em cées
(SADER et al., 2000); com as descricoes de MENTE E CENEVIVA (2001), quando da
aplicagéo de latex no subcutaneo de ratos normais e diabéticos, e ainda, aos relatos
sobre o emprego da biomembrana como implante conjuntival (PINHO et al., 2004), pois
em todos estes casos ndo foram observadas aderéncias da regido do implante com

estruturas adjacentes.
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No grupo GC verificou-se aderéncia do estdmago com as seguintes estruturas:
peritbnio parietal da parede ventral do abdémen (15 dias de pds-operatorio), omento (15
e 30 dias de pds-operatédrio) e baco (30 dias de pds-operatorio). Aos 60 dias de pos-
operatdrio ndo se observou aderéncias em todos os animais avaliados, tal ocorréncia,
provavelmente, deve-se ao fato de que nestes animais, aos se realizar apenas inciséao e
sutura da parede do estomago, a manipulacdo desse 6rgao foi menor.

As aderéncias pés-cirurgicas que ocorrem na cavidade peritonial sdo decorrentes
de baixa atividade fibrinolitica no local da lesao cirurgica, favorecendo o acumulo de
matriz de fibrina e, conseqlentemente, uma fibroproliferagdo, que se caracteriza por
adesao (LIAKAKOS et al., 2001).

Particularmente no grupo GB, aos 60 dias de observacao, a biomembrana nao
foi encontrada, nem na parede e sequer no liUmem do estdmago; embora também nao
se tenha verificada a presenga dessa estrutura nas fezes dos coelhos, acredita-se que
estes tal ocorréncia assemelhe-se as de MRUE (1996), que detectou o biocompdsito
nas fezes dos caes, apos dez dias da esofagoplastia e, as observacées de PAULO et
al. (2005) que verificaram a elimina¢do do biopolimero, em média, aos 13,8 dias apds
sua implantagdo na parede abdominal ventral de ratos.

Na andlise histopatolégica, da interface dos implantes com o tecido nativo dos
coelhos eutanasiados aos quinze dias de pds-operatorio, observou-se descontinuidade
da camada muscular e mucosa, achados que se assemelham as descricdes de
SOARES et al. (1996) quando realizaram anastomoses es6fago-gastricas em caes; as
de SADER et al. (2000) ao utilizarem o biopolimero em pericardio de caes; com as de
HORI et al. (2001) apds implantarem esponja de colageno em estébmago de coelhos; as
de MENTE E CENEVIVA (2001) no implante de latex em subcutaneo de ratos normais
e diabéticos, com as de OH et al. (2002) na utilizacdo de PDX em estbmago de cées;
também com as descrigdes de FRADE et al. (2002) ao na utilizarem a biomembrana em
Ulceras crbnicas de pernas e aos achado de la FUENTE et al. (2003), ao utilizarem

submucosa de intestino delgado de suinos em estdmago de ratos.
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De outra forma, estes achados diferem dos registros de SMYRNIS (1982) que
constatou completa regeneracdo da mucosa e serosa apds 15 dias de pds-operatério
em estdmago de coelhos com o uso de “dracon patch”, MRUE (1996) que verificou a
formacdo de todas as camadas esofagicas, em caes, apds dez dias de implante da
biomembrana como substituta parcial deste 6rgao e de PINHO et al. (2004) que
notaram epitelizacdo conjuntival, apos cinco dias de implantagdo deste biocompdésito na
conjuntiva de coelhos.

Aos quinze e 30 dias de pds-operatério, foi verificado nos animais deste trabalho
a presencga exuberante de tecido de granulacéo na regidao da interface implante e tecido
nativo, estas observagdes assemelham-se, em parte, as descritas por SOARES et al.
(1996), SADER et al. (2000), HORI et al. (2001), FRADE et al. (2002), de la FUENTE et
al. (2003), PAULO et al. (2005) e RABELO et al. (2005).

Aos quinze dias de pds-operatério, observou-se, a presenga de infilirado
inflamatério constituido por células polimorfonucleares (PMN) e mononucleares (MN),
resultados estes que estdo de acordo com as descricbes de SADER et al. (2000), que
implantaram o biopolimero de latex na substituicdo parcial de segmento de pericardio
em cées; assemelham as constatagbes de RABELO et al. (2005) ao utilizarem
biopolimero de latex, em hérnias umbilicais de bovinos leiteros, e coincidem, em parte,
as descricoes de SOARES et al. (1996), ao realizarem em caes anastomoses es6fago-
gastricas utilizando anel biofragmentavel, além de sutura por invaginacao, pois estes
autores observaram a predominancia de polimorfonucleares. Estas constatacdes
sugerem a evolugao do processo de reparacao tecidual, caracterizado, neste periodo,
pelas fases de debridamento e proliferacao (RINGLER, 2000).

Nas amostras referentes aos implantes de biomembrana, dos coelhos
eutanasiados aos 30 dias de p6s-operatorio, observadas a microscopia de luz, verificou-
se, descontinuidade das camadas mucosa e muscular, observagcoes estas que
corroboram com as de OH et al. (2002), FRADE et al. (2002) e de la FUENTE et al.
(2003) e divergem dos achados de SMYRNIS (1982) que constatou completa

regeneragdo da mucosa e serosa, ap0s 15 dias de pdés-operatério em estdmago de
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coelhos com o uso de “dracon patch”, e dos relatos de SOARES et al. (1996) ao
observarem completa reepitelizagdo em anastomoses eséfago-gastricas de cées, aos
30 dias de pos-operatério; também discordam dos achados de MRUE (1996) que
verificou a formagcdo de todas as camadas esofagicas, em céaes, apds dez dias de
implante da biomembrana como substituta parcial deste érgdo; diferem ainda dos
relatos de HORI et al. (2001) ao notarem regeneracédo da parede do estbmago aos 28
dias de pés-operatério, quando da utilizacdo de esponja de colageno em caes, de
MENTE E CENEVIVA (2001) que em implante de latex no subcutédneo de ratos normais
e diabéticos, observaram epitelizacdo aos 21 dias de pos-operatério e de PINHO et al.
(2004) ao notarem epitelizagdo conjuntival ap6s cinco dias de implantagcdo deste
biocompdsito na conjuntiva de coelhos.

Ainda aos 30 dias de péds-operatério observou-se infiltrado inflamatério
mononuclear e polimorfonuclear, tal qual verificaram HORI et al. (2001), ao utilizarem
esponja de coladgeno em estdbmago de caes e da mesma forma que relataram MENTE E
CENEVIVA (2001), ao implantarem latex em subcuténeo de ratos e de RABELO et al.
(2005), ao utilizarem latex em hérnias umbilicais em bovinos leiteiros. Entretanto, tais
verificacdes diferem das constatacoes de SOARES et al. (1996) que n&o verificaram
infiltrado inflamatério aos 30 dias de poOs-operatério ao realizarem anastomoses
esbfago-gastricas em caes.

Aos 60 dias de pds-operatério, verificou-se nos animais ora estudados que a
parede do estdbmago, no local do implante, estava continua, com todas as camadas
reconstituidas, composta, a partir do lumen, pelas seguintes camadas: mucosa,
submucosa, muscular e serosa, de acordo com as descricdes sobre a estruturacao
tecidual gastrica normal, pelos tratados classicos de anatomia e histologia (SISSON,
1986; BANKS, 1992; REECE, 1996; DYCE, 1997; JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004),
embora nas amostras em questdo, observou-se discreto infiltrado inflamatério
mononuclear (MN), ao se comparar com as observagdes dos periodos anteriores,

achados estes que assemelham-se as descricdes de RABELO et al. (2005).
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Vale ressaltar que em todos os tempos avaliados de pds-operatério, constatou-
se presenca de neovascularizagdo, fato que também foi observado em outras
aplicacdes, sejam elas, clinicas ou cirlirgicas, da biomembrana de latex natural (MRUE,
1996; POTERIO-FILHO et al., 1999; SADER et al., 2000; OLIVEIRA et al., 2003; PINHO
et al.,, 2004; RABELO et al., 2005; PAULO et al., 2005; SOUZA et al., 2007). Estas
observagbes sugerem a evolugdo do processo de reparacgdo tecidual, caracterizado,
neste periodo, pelo inicio da fase de remodelacao, que pode perdurar de meses até um
ano (RINGLER, 2000).

As avaliagbes estereoldgicas e estatisticas foram fundamentais nas analises
comparativas entre os resultados observados em cada grupo estudado, possibilitando
quantificar as alteracdes verificadas (NIELSEN et al., 1986; PEREIRA & MANDARIM-
DE-LACERDA, 2001), propiciando dessa forma constatar que a densidade de volume
de vasos foi significativa, fato que explica a acao cicatrizante da biomembrana, ja que a
potente acao angiogénica é fundamental no processo de reparacao tecidual (BATISTA
et al., 1996; MRUE, 1996; THOMAZINI et al., 1997; LACHAT et al., 1997; POTERIO-
FILHO et al., 1999; OLIVEIRA et al., 1999. MRUE, 2000; MENTE & CENEVIVA, 2001;
FRADE et al., 2003; MRUE et al., 2004; PAULO et al., 2005 e SOUSA et al., 2007).
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VII. CONCLUSAO

Mediante os resultados obtidos, acredita-se poder concluir que a biomembrana
de latex natural forneceram arcabougo para orientagdo e desenvolvimento de todas as
camadas do estébmago, por meio de processos de reparacao, restabelecendo, aos 60
de pds-operatério, os tecidos que compdem o 6rgdo, evitando também o escape de
conteudo estomacal para a cavidade. Associado a isso, os implantes foram

biocompativeis, uma vez que ndo induziram a reagao imunoldgica de rejei¢ao.
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