
RESSALVA 

Atendendo solicitação do(a) 
autor(a), o texto completo desta 
dissertação será disponibilizado 
somente a partir de 25/02/2021. 



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA - UNESP 

CÂMPUS DE JABOTICABAL 

AVALIAÇÃO DA ANGIOGÊNESE EM XENOENXERTOS 

COLHIDOS DE OSSOS BOVINOS IMPLANTADOS EM 

SÍTIOS INTRACORPÓREOS DE COELHOS (Oryctolagus 

cuniculus) COMO MODELO DE BIORREATOR IN-VIVO 

Gabriel Luiz Montanhim 

 Médico Veterinário    

2019 



    

   

 
 
 
 
 
 
 
 

D 
I 
S 
S. 
 
/ 
 

M 
O 
N 
T 
A 
N 
H 
I 
M 
 

G. 
L. 
 

2 
0 
1 
9 



    

   

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA - UNESP 

CÂMPUS DE JABOTICABAL 

 

 

AVALIAÇÃO DA ANGIOGÊNESE EM XENOENXERTOS 

COLHIDOS DE OSSOS BOVINOS IMPLANTADOS EM 

SÍTIOS INTRACORPÓREOS DE COELHOS (Oryctolagus 

cuniculus) COMO MODELO DE BIORREATOR IN-VIVO 

 

 

 

 

 

   Discente: Gabriel Luiz Montanhim 

Orientadora: Profa. Dra. Paola Castro Moraes 

Coorientador: Prof. Dr. Luis Gustavo Gosuen Gonçalves Dias 

 

 

 

 

 

 

2019 

Dissertação apresentada à Faculdade de 
Ciências Agrárias e Veterinárias – Unesp, 
Câmpus de Jaboticabal, como parte das 
exigências para obtenção do título de Mestre 
em Cirurgia Veterinária.  



    

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



    

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



    

   

DADOS CURRICULARES DO AUTOR 

 

Gabriel Luiz Montanhim, natural de Cedral – SP, nascido no dia 29 de agosto de 

1990. Formado em Medicina Veterinária pela Faculdade de Ciências Agrárias e 

Veterinárias – FCAV/UNESP Câmpus de Jaboticabal, graduação feita entre 2010 – 

2014. Realizou Residência em Clínica Cirúrgica de Pequenos Animais na Faculdade 

de Ciências Agrárias e Veterinárias – FCAV/UNESP Câmpus de Jaboticabal, sob 

orientação do Prof. Dr. Andrigo Barboza De Nardi (2015 – 2017). Atualmente é aluno 

do curso de Mestrado (ingresso em março de 2017) do Programa de pós-graduação 

em Cirurgia Veterinária da Faculdade de Ciências Agrárias e Veterinárias – 

FCAV/UNESP Câmpus de Jaboticabal, com orientação da Profa. Dra. Paola Castro 

Moraes e bolsista pela Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo 

(FAPESP). Atua junto aos Serviços de Cirurgia Geral e Oncologia Veterinária e 

coordenador da Liga Acadêmica de Cirurgia Veterinária.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



    

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Sonhar é acordar para dentro” 

Mario Quintana 



    

   

AGRADECIMENTOS 

Obrigado à Deus pela vida, saúde, força de vontade, perseverança e 

oportunidades que me deu até agora. Obrigado por cada vez que eu pensei que não 

fosse dar certo e o Senhor estava ali! 

Obrigado minha família, em especial minha mãe Vera, meu pai Pedro, minha 

irmã Graziela, meu cunhado Ricardo e minha cachorra Belinha (Perfeita B). Desde 

muito cedo meus pais ensinaram para mim e minha irmã o valor do trabalho, da 

honestidade e do dinheiro. Ensinaram que por mais difícil que a coisa seja, não 

podemos desistir até porque “se fosse fácil, não seria para você”. Obrigado por todos 

os esforços e por todas as vezes que tiraram deles para nos dar e nos proporcionar 

um berço de ouro, dentro das nossas condições. Obrigado por nos proporcionar a 

chance do privilégio do estudo, diferentes de tantos jovens brasileiros. Obrigado por 

sempre me dar um lar para me chamar de meu.  

Obrigado para minha orientadora e amiga, Profa. Dra. Paola Castro Moraes 

pela paciência, pelos ensinamentos e conselhos, pelas oportunidades e por tudo que 

a senhora representa para mim. Obrigado ao meu coorientador Prof. Dr Luis Gustavo 

Gosuen Gonçaves Dias, por todos puxões de orelhas ao longo desses anos e ao 

senhor um dia me considerar uma das laranjas que o senhor apertava. Obrigado aos 

professores do Departamento de Clínica e Cirurgia Veterinária, em especial os da 

Cirurgia e Clínica de Pequenos Animais.  

Obrigado aos amigos que tanto me acompanharam ao longo desses anos, 

ouvindo os desabafos e angústia, rindo de coisas bobas, tomando uma cerveja fora 

de hora, fazendo com que vários momentos se tornassem eternos. Obrigado Siriema 

(Kelly), Estevam, Pimpolha (Ana Elisa), Bavaria (Catarina), Pixanga (Natália), Pêga 

(Luana), Jay-jay (Paola), Pernil (Pernil), Pati (Patrícia), Pimentinha (Ana Luisa), 

Mordelão (Gabriel), Pomba (Maria Alice), Et (Luciana), Pigméia (Renata), Yes-baby 

(Ana Carolina), Baxada (Nathália), Ki-assou (Arthur), O-próprio (Gustavo), Perdigão 

(Guilherme), Papa (Lúcia), Hugo, aos queridos da vet10 e tantos outros que a 

veterinária me proporcionou. Obrigado a família CCPA Thuanny, Pedro, Andréia, 

Mareliza, Rodrigo, Juliana, Levi, Carlos, Mônica, Guilherme e Cynthia, vocês foram e 

são essenciais para mim.  



    

   

Aos amigos que a residência e o mestrado me deram Isa (isabela), Igor, Celso, 

Malê (Maria Alessandra), Amanda, Grazi (Graziela), Bruno, Denner, Fogs (Daniela), 

Paulinha (Paula), Pão (Daniele), Pâmela, Laura, Ste (Stefânie) e Paloma. Aos amigos 

dos setores da Ortopedia e Neurologia, Cirurgia Geral, Oncologia Veterinária, 

Anestesiologia, Cardiologia e Oftalmologia o meu muito obrigado.  

 Obrigado os amigos Matheus, Duda (Maria Eduarda) e Aladin (Thiago) que 

fizeram o máximo para que a fase experimental acontecesse e não mediram esforços 

até que ela acabasse. Sem vocês, a data de hoje não seria comemorada. Obrigado 

Prof. Dr. Alessandre Hataka e Profa. Dra. Pâmela Reina pelo auxílio nas leituras de 

cada lâmina do trabalho. 

 Obrigado a UNESP - Jaboticabal por tudo que me ofereceu, por tudo que 

conquistei aqui dentro, por todas a portas abertas e por tudo o que representa para 

mim. Obrigado ao Hospital Veterinário e todos seus funcionários pelas horas 

inesgotáveis de batalhas e aprendizados vividos ali dentro.  

 Obrigado a FAPESP e CAPES / Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado 

de São Paulo processo nº 2017/04142-5 pelo fomento do trabalho e oportunidade à 

pesquisa científica. Obrigado a CNPq – Conselho Nacional de Desenvolvimento 

Científico e Tecnológico pelo fomento inicial a minha pesquisa. 

 Obrigado as dificuldades e pedras no caminho, que me fizeram uma pessoa e 

profissional melhor e que me mostraram que a vida vai muito além do que eu achava 

que fosse.  

 Obrigado aos pacientes que tiver o prazer de cuidar e com eles aprender.  

 E meu muito obrigado aos animais que fizeram parte desse experimento.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



    

   

 

 



i 
 

   

SUMÁRIO 

CERTIFICADO DO COMITÊ DE ÉTICA ........................................................... ii 

RESUMO ..........................................................................................................  iii 

ABSTRACT ....................................................................................................... iv 

LISTA DE FIGURAS ......................................................................................... v 

LISTA DE TABELAS ......................................................................................... viii 

LISTA DE ABREVIAÇÕES ............................................................................... ix 

1. INTRODUÇÃO........................................................................................ 1 

2. REVISÃO DE LITERATURA................................................................... 2 

3. MATERIAL E MÉTODOS........................................................................ 7 

3.1 Aspectos Éticos ..................................................................................... 7 

3.2 Animais e Grupos Experimentais .......................................................... 7 

     3.3. Implantes Ósseos Esponjosos Bovinos ............................................... 8 

3.4 Procedimento Cirúrgico ....................................................................... 9 

3.5 Avaliação Pós-Operatória .................................................................... 13 

3.6 Avaliação Macroscópica ..................................................................... 13 

3.7 Avaliação Histopatológica .................................................................... 14 

3.8 Análise Estatística ............................................................................... 16 

4. RESULTADOS....................................................................................... 16 

4.1.  Avaliação Macroscópica ...................................................................... 16 

4.2.  Avaliação Histopatológica .................................................................... 19 

4.2.1. Grupo Bolsa de Omento .................................................................... 19 

4.2.2. Grupo Intermuscular .......................................................................... 21 

4.2.3. Grupo Subperiosteal .......................................................................... 22 

4.3. Resultados Estatísticos ........................................................................ 23 

5. DISCUSSÃO .......................................................................................... 31 

6. CONCLUSÃO ........................................................................................ 40 

7. CONSIDERAÇÕES FINAIS.................................................................... 40 

8. REFERÊNCIAS ..................................................................................... 40 



ii 
 

   

 

 
 

 

 



iii 
 

   

AVALIAÇÃO DA ANGIOGÊNESE EM XENOENXERTOS 

COLHIDOS DE ÓSSOS BOVINOS IMPLANTADOS EM SÍTIOS 

INTRACORPÓREOS DE COELHOS (Oryctolagus cuniculus) 

COMO MODELO DE BIORREATOR IN-VIVO 

 

 

RESUMO - É crescente a procura por materiais naturais ou sintéticos que 

auxiliem na formação de novo tecido ósseo. Para isso o uso de enxertos para 

correção de falhas ósseas por exemplo, ganha cada vez mais destaque. Com o 

presente trabalho, objetivou-se avaliar a neovascularização e posterior 

osteindução de xenoenxertos bovinos implantados em sítios intracorpóreos de 

coelhos, tidos como biorreator. Para tal, foram utilizados 30 coelhos distribuídos 

em seis grupos, de acordo como tempo de avaliação (sete, 15, 30, 45 e 60 dias) 

na qual cada animal recebeu em três sítios intracorpóreos diferentes (A1 – bolsa 

de omento; A2 – espaço intermuscular do quadríceps femoral; A3 – subperiosteal 

do osso ílio), os implantes xenógenos. As avaliações foram feitas com análises 

macroscópicas e histopatológicas, quantificando células inflamatórias, tecido 

ósseo neoformado, presença de células gigantes e neoangiogênese. As análises 

histopatológicas mostraram intensa neoangiogênese em todos os implantes, 

presença de infiltrado inflamatório e células gigantes no local A1 e presença de 

neoformação óssea no local A3. Ao mesmo tempo pode-se notar degeneração 

dos implantes e formação de cápsula fibrosa. As análises estatísticas na 

comparação da interação do local com os dias de análises, mostrou não haver 

diferença significativa (p ≤ 0.05) em nenhum tempo de análise de 

neovascularização e mostrando diferença significativa (p ≥ 0.05) nas demais 

comparações. O omento é órgão ricamente vascularizado contendo em sua 

estrutura células inflamatórias e fatores de crescimento endotelial, o que justifica 

ser o local que pode-se observar a maior presença de neovasos e células 

inflamatórias. O periósteo possui em sua camada mais interna precursores 

osteoblásicos, favorecendo assim a formação de novo tecido ósseo a partir do 

momento que o implante foi revascularizado. Por conter partículas antigênicas o 

organismo reconheceu o xenoenxerto implantado como um corpo estranho, 

iniciando uma reação de corpo estranho asséptica, o que evoluiu para 

degeneração de partes do biomaterial.  

 

Palavras-chaves: enxerto xenológo, neovascularização e osteoindução.   
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EVALUATION OF ANGIOGENESIS IN XENOGRAFTS COLLECTED FROM 

BOVINE BONE IMPLANTED AT INTRACORPOREAL SITES OF RABBITS 

(Oryctolagus cuniculus) AS AN IN VIVO MODEL OF BIOREACTOR 

 

 

ABSTRACT - There is increasing demand for natural or synthetic materials that 

aid in the formation of new bone tissue. For this, the use of grafts for correction 
of bone failures, for example, gains more and more prominence. The aim of this 
study was to evaluate the neovascularization and subsequent osteinduction of 
bovine xenografts implanted in intracorporeal sites of rabbits, considered as 
bioreactor. To do this, 30 rabbits were distributed in six groups, according to the 
evaluation time (seven, 15, 30, 45 and 60 days) in which each animal received 
three different intracorporeal sites (A1 - omentum pouch; intermuscular of the 
femoral quadriceps, A3 - subperiosteal of the ilium bone), the xenogenes 
implants. The evaluations were made with macroscopic and histopathological 
analyzes, quantifying inflammatory cells, neoformed bone tissue, presence of 
giant cells and neoangiogenesis. Histopathological analyzes showed intense 
neoangiogenesis in all implants, presence of inflammatory infiltrate and giant 
cells at the A1 site and presence of bone neoformation at the A3 site. At the same 
time it can be noticed degeneration of the implants and formation of fibrous 
capsule. Statistical analyzes in the comparison of site interaction with the days of 
analysis showed no significant difference (p ≤ 0.05) at any time of 
neovascularization analysis and showed a significant difference (p ≥ 0.05) in the 
other comparisons. The omentum is a richly vascularized organ containing in its 
structure inflammatory cells and endothelial growth factors, which justifies being 
the place that one can observe the greater presence of neovasal and 
inflammatory cells. The periosteum has in its innermost layer osteoblastic 
precursors, thus favoring the formation of new bone tissue from the moment the 
implant was revascularized. By containing antigenic particles the body 
recognized the xenograft implanted as a foreign body, initiating an aseptic foreign 
body reaction, which evolved to degenerate parts of the biomaterial. 
 

 

Keywords: neovascularization, osteoinduction and xenografts. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Estudos sobre a consolidação óssea ganham cada vez mais ênfase na 

ortopedia, principalmente no que concerne à diminuição no tempo de 

consolidação, fato que ainda é um desafio (Croci et al., 2003). Relativamente à 

Ortopedia Veterinária, esta necessidade se torna ainda maior, visto que são 

comuns relatos de casos por falha da técnica operatória, seja por falta de 

repouso do paciente, falha do implante ou material usado inadequadamente.  

A reconstituição de grandes falhas ósseas ainda é desafiadora na 

medicina veterinária e pode ocorrer devido à falha de implantes, instabilidade, 

não uniões, dentre outros, culminando, em casos mais graves, na amputação do 

membro acometido em algumas situações. Desta forma, faz-se necessário o 

emprego de alternativas que minimizem tais problemas e, nesse contexto, o uso 

de biomateriais ou implementação de métodos e técnicas terapêuticas que 

incrementam e aceleram a reparação óssea, além do restabelecimento total da 

função motora são fundamentais. 

Desde épocas passadas, o homem tem-se preocupado em restaurar ou 

substituir partes danificadas do tecido ósseo humano. Em meados do século 

XVII, Fallopius implantou uma placa de ouro para restaurar um defeito craniano 

e, a partir daí, tem-se usado os implantes para a substituição de partes 

danificadas do sistema ósseo (Abhay e Haines, 1997). 

  Nesse contexto, a área de pesquisa relacionada à engenharia de 

biomateriais vem crescendo significativamente na busca de materiais que 

facilitem a regeneração óssea em fraturas ou em casos de falhas ósseas 

decorrentes de não uniões e neoplasias, por exemplo. Apesar do grande número 

de estudos relacionados a esses materiais, ainda não foi descrito um produto 

que seja ideal quando utilizado isoladamente (Moraes, 2006). 

O sistema de biorreatores in vivo tem sido bastante estudado, dentro da 

área de engenharia de materiais, com resultados satisfatórios, pois aumenta a 

adesão celular e estimula, desta maneira, a formação de tecido ao redor do 

implante, produzindo material de melhor qualidade do que os biorreatores in 

vitro. Desta forma, o incremento de células autógenas ao implante faz com que 

este sistema funcione para posterior aplicação em outro local, como por 

exemplo, nos casos onde estão presentes grandes falhas ósseas, decorrentes 



2 

de fraturas cominutivas, complicações pós-operatórias ou ainda neoplasias 

ósseas. 

Métodos para acelerar e estimular a ação dos biomateriais são bastante 

relatados na literatura; os omentos são reflexões peritoneais largas, amplamente 

vascularizados, com várias aplicações em diversas técnicas operatórias. De 

obtenção simples, é um órgão que pode colaborar com o incremento de tecido 

ao redor de um implante, favorecendo sua biocompatibilidade. 

A utilização de osso xenógeno já é frequentemente reportada na literatura, 

com resultados bastante satisfatórios. Pela facilidade de obtenção e 

possibilidade de estoque, é um promissor material para o preenchimento de 

falhas ósseas. No entanto, sua associação com fatores autógenos (omento, por 

exemplo), poderia auxiliar acelerando todo o processo. Dessa forma, poderiam 

ser criados biorreatores in vivo para futuras aplicações, principalmente na 

reconstrução de grandes falhas ósseas. 
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6. CONCLUSÃO

O modelo de biorreator in vivo tem importante relevância clínica, visto que 

com este estudo obteve-se a vascularização desejada nos xenoenxertos 

bovinos, possibilitando que este método auxilie em ensaios futuros na expansão 

de material ósseo autólogo, por exemplo. 

Nas condições que o projeto foi realizado, pode-se concluir que é possível 

ocorrer neovascularização em xenoenxertos bovinos implantados em 

biorreatores in vivo. Dos locais testados, conclui-se que o espaço subperiosteal 

é o que oferece melhores resultados. 

7. CONSIDERAÇÕES FINAIS

Ao manter o ensaio clínico, porém com xenoenxertos, são necessários 

mais estudos para que seja alcançado um implante que cause reação 

imunogênica equilibrada o suficiente para formação de novo tecido ósseo, 

somado à neoangiogênese e inflamação tecidual.  

Além disso, para confirmação de células precursoras ósseas são 

necessária análises mais avançadas, como microscopia eletrônica e 

imunohistoquímica. Porém, somente com a avaliação histopatológicas, pode-se 

chegar a resultados satisfatórios dentro do proposto.  
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