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REPARACAO TECIDUAL E PERFIL HEMATOLOGICO DE LEPORINOS
SUBMETIDOS A PREVENCAO DE ADERENCIA ABDOMINAL APOS
ENTEROTOMIA COLONICA — MODELO PARA EQUINOS

RESUMO - As aderéncias intra-abdominais acometem até 20% dos equinos
submetidos a cirurgia do trato gastrointestinal. Os leporinos também sao
amplamente acometidos, sendo utilizados como modelo para estudo de aderéncia
abdominal e uso de biomateriais. O objetivo desta pesquisa foi validar trés métodos
de profilaxia da formacdo de aderéncias intestinais, a partir da observacdo do
comportamento das variaveis hematolégicas e anatomopatologicas, utilizando o
modelo leporino, para futura aplicacdo em equinos. Foram desenvolvidos e
aplicados dois modelos de filmes poliméricos, sendo o primeiro composto por
carboximetilcelulose sédica (NaCMC) e poli(alcool vinilico) (PVA), e o segundo com
estreptoquinase (STP) adicionada a formulacdo. O terceiro método constou na
administracao intraperitoneal de STP. Analise da morfologia dos filmes foi realizada
por meio de microscopia eletronica de varredura, além da avaliacdo do grau de
intumescimento destes. Foram utilizadas 24 coelhas da raca Nova Zelandia Branco,
distribuidas em quatro grupos de seis animais (G1, G2, G3 e G4), submetidas a
enterotomia e enterorrafia do colon descendente. No G1 a enterorrafia foi recoberta
com o filme de NaCMC + PVA, no G2 a enterorrafia foi recoberta com o filme de
NaCMC + PVA + STP, no G3 foi infundida STP na cavidade abdominal apos a
enterorrafia e no G4 a auséncia destes tratamentos. Todos os animais foram
submetidos a avaliagdo hematoldgica antes da celiotomia (TO), aos trés (T1) e sete
dias (T2) pos-operatérios, quando foi realizada avaliagdo macroscopica da cavidade
abdominal e histopatolégica do colon descendente. Os dados hematologicos foram
submetidos a analise de variancia e ao Teste de Tukey, e 0s escores dos
parametros histologicos ao Teste de Kruskal-Wallis (p<0,05). Observou-se que o
flme de NaCMC + PVA apresentou maior grau de intumescimento e menor
porosidade, o oposto do resultado obtido para o filme de NaCMC + PVA + STP. A
avaliacdo hematolégica observou-se reducdo na contagem de hemacias,
concentracdo de hemoglobina e volume globular nos quatro grupos, aumento da
contagem de basofilos e mondcitos no G2 e aumento de eosindfilos, mondcitos e do
tempo de tromboplastina parcial ativada no G4. O tempo de protrombina reduziu no
G2, G3 e G4. O G1 apresentou o menor percentual de aderéncia abdominal,
seguido do G2 e G3, enquanto o G4 apresentou mais animais com esta alteracao a
avaliacdo da cavidade abdominal. Ndo houve diferenca significativa para as
variaveis histopatolégicas, entre os quatro grupos. Considerou-se este estudo
pioneiro na confeccédo de tais filmes poliméricos e utilizacdo destes in vivo para
evitar aderéncias intestinais. A partir dos resultados deste estudo, pode-se concluir
gue os trés métodos de profilaxia diminuiram a incidéncia de aderéncia abdominal.
No entanto, o filme composto apenas de NaCMC + PVA apresentou a melhor
eficacia como antiaderente, tornando-o promissor para a utilizacdo em cirurgia
veterinaria, incluindo a gastroenterologia equina.

Palavras-chave: biomaterial, carboximetilcelulose, coelhas, coélon descendente,

estreptoquinase, poli(alcool vinilico).



WOUND HEALING AND HEMATOLOGICAL PROFILE OF RABBITS
UNDERGOING ABDOMINAL ADHESION PREVENTION FOLLOWING COLONIC
ENTEROTOMY - MODEL FOR HORSES

ABSTRACT - Intraabdominal adhesions affects up to 20% of horses
undergoing gastrointestinal surgery. Rabbits are also widely affected being used as
role model for abdominal adhesions and biomaterials studies. The aim of this study
was to validate three methods for intestinal adhesions formation prophylaxis by
observing the hematological and anatomopathological variables of rabbits as a study
model for further use in horses. Two models of polymer films were developed and
applied. The first one being composed of sodium carboxymethylcellulose (NaCMC)
and polyvinyl alcohol (PVA), and the second with streptokinase (STP) added to the
formulation. The third method involved intraperitoneal administration of STP. Analysis
of the film morphology was done by scanning electron microscopy, as well as the
evaluation of the degree of swelling. Twenty four New Zealand White female rabbits
were divided into four experimental groups of six animals (G1, G2, G3 e G4). The
subjects were submited to enterotomy and enterorrhaphy of the descending colon.
For G1 and G2 groups, the enterorrhaphy site was covered with thin layer of NaCMC
+ PVA and NaCMC + PVA + STP, respectively. On G3 group, abdominal infusion of
STP was done after enterorrhaphy and G4 was the control group without any
treatment. All animals were submitted to hematological evaluation before celiotomy
(TO), three (T1) and seven days (T2) following surgery when macroscopic
assessment of the abdominal cavity and descending colon histology was done.
Hematological data was submitted to analyses of variance and Tukey’s test to
compare different moments within each group and moments in-between the four
groups. Kruskal-Wallis test was used to compare histological parameters scores
among the four groups (p<0.05.). It was observed that the NaCMC + PVA thin layer
presented higher degree of swelling and lower porosity. The exactly opposite results
were obtained with the thin layer of NaCMC + PVA + STP. There was a reduction on
red blood cell count, hemoglobin concentration and globular volume in the four
groups. In G2 group there was an increase in basophils and monocytes and in G4
group showed increase in eosinophils, monocytes and in activated partial
thromboplastin time. The prothrombin time decrease in G2, G3 and G4 groups. The
G1 group presented lower percentage of abdominal adhesion followed by groups G2
and G3, while G4 showed more animals with abdominal adhesions. There was no
significant difference for the histological variables among all four groups. It was
considered that this was a pioneer study in making those polymer thin layers and its
use in vivo to avoid intestinal adhesions. From the analysis of the results of this study
it is possible to conclude that all three treatments decreased the incidence of
abdominal adhesion. However the thin layer of NaCMC + PVA presented greater
effectiveness as anti-adhesion, making it promising for use in veterinary surgery
including equine gastroenterology.

Keywords: biomaterial, carboxymethylcellulose, descending colon, streptokinase,

poly(vinyl alcohol).
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abdominal; Controle = sem filme ou infuséo de estreptoquinase.

0 = ausente; 1 = discreto; 2 = moderado; 3 = acentuado.
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Figura 27. Escores (0 a 3) para a presenca de colageno na regido da
enterorrafia do célon descendente para os diferentes grupos,
avaliados em laminas coradas com Tricromio de Masson e
observadas por meio de microscopia 6ptica. NaCMC+PVA =
filme composto por carboximetilcelulose sodica e poli(alcool
vinilico); NaCMC+PVA+STP = filme composto por
carboximetilcelulose sédica, poli(alcool vinilico) e
estreptoquinase; STP = infusdo de estreptoquinase na cavidade
abdominal; Controle = sem filme ou infuséo de estreptoquinase.

0 = ausente; 1 = discreto; 2 = moderado; 3 = acentuado.
Jaboticabal, 2018.........cooveiiiie 47
Figura 28. Fotomicrografias do coélon descendente de leporino do G4
(grupo controle) sete dias ap6s a enterotomia e enterorrafia. (A)
Fibrose (*) ao redor do fio de sutura (F) na camada mucosa
(Obj. 10x). (B) Notar infiltrado inflamatério de eosindfilos (setas
pretas) e macrofagos (cabecas de setas), além de fibroblastos
reativos (setas azuis) ao redor do fio de sutura (F) (Obj. 40x).
Hematoxilina e Eosina, Jaboticabal, 2018...............cccevvvviiiiinnnnns 48

Figura 19. Fotomicrografias do coélon descendente de leporino do G1
(filme composto por carboximetilcelulose sodica e poli(alcool
vinilico) sete dias ap0s enterotomia e enterorrafia. Observar a
presenca de fibrina (cabeca de seta), reacao inflamatoria (*) e
neovascularizacado (seta preta) em torno do fio de sutura.
Presenca de necrose (seta azul) (Obj. 4x). (Detalhe) Notar
areas sugestivas de neovascularizacdo em torno do fio de
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Figura 30. Fotomicrografia do colon descendente de leporino do G1 (filme
composto por carboximetilcelulose sédica e poli(alcool vinilico)
sete dias apés enterotomia e enterorrafia. Observar na borda
(seta para cima) do biomaterial (*) que estava em contato com
a camada serosa (seta para baixo), a presenca de células
mesoteliais entremeadas as células inflamatorias (Obj. 4x).
(Detalhe) Notar presenca de células mesoteliais (seta preta),
macréfagos (seta azul) e eosindfilos (cabeca de seta) na borda
do biomaterial (*) (Obj. 40x). Hematoxilina e Eosina.
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Figura 31. Fotomicrografias do coélon descendente de leporino do G2
(filme composto por carboximetilcelulose sbédica, poli(alcool
vinilico) e estreptoquinase, sete dias apds enterotomia e
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Figura 32. Fotomicrografias do célon descendente de leporino, sete dias

apos enterotomia e enterorrafia. (A) Colagenizagdo com escore
3 (seta) ao redor do fio de sutura em amostra do G1 (filme
composto por carboximetilcelulose sodica e poli(alcool vinilico).
(B) Colagenizagdo com escore 1 (seta) ao redor do fio de
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em amostra do G4 (grupo controle). 0 = ausente; 1 = discreto; 2
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1 INTRODUCAO

Apesar do constante progresso na aplicacdo de técnicas cirdrgicas, as
aderéncias intra-abdominais, decorrentes de cirurgias intestinais, permanecem como
complicagbes relativamente frequentes. Tais aderéncias constituem-se numa
alteracdo pos-cirurgica bastante temida devido ao profundo impacto negativo sobre
a evolucdo clinica do paciente, com repercussdo significativa na morbidade e
mortalidade.

Embora tenham sido relatados diversos fatores de risco potenciais para o
desenvolvimento de aderéncias nos locais das enterotomias ou enteroanastomoses,
0S mecanismos exatos subjacentes a esta alteracdo da reparacéo, ainda sao pouco
compreendidos. Estudos recentes evidenciam que alteracbes associadas a
cicatrizacdo intestinal e formacdo de aderéncias ocorrem devido as disfuncdes
inflamatorias, resultando em alteracdes bioquimicas e celulares, assim como na
cascata de coagulacéo, durante o periodo pos-operatorio.

Em funcédo das escassas e contraditorias informacdes sobre a profilaxia das
aderéncias intestinais pods-cirargicas em animais domeésticos, principalmente em
equinos, idealizou-se este ensaio com 0 objetivo de validar trés métodos de
profilaxia da formacdo de aderéncias intestinais. Foram desenvolvidos e aplicados
dois modelos de barreiras fisicas, na forma de filmes poliméricos, compostos de
carboximetilcelulose sédica e poli(alcool vinilico), com e sem estreptoquinase na
formulacdo. O terceiro método configurou-se na administracdo intraperitoneal da
estreptoquinase.

A verificacdo do papel destes tratamentos como fator limitante na formacao
de aderéncias intestinais e a influéncia no processo inflamatério e coagulativo do
paciente, foi determinada a partir de avaliagbes hematologicas, macroscopicas e

histopatoldgicas do sitio cirargico.



62

7 CONCLUSOES

Os métodos de profilaxia de aderéncia intestinal utilizados neste estudo foram
de facil aplicacéo cirargica e demonstram-se também eficazes, visto que reduziram a
incidéncia das aderéncias abdominais em relacdo ao grupo que ndo recebeu
tratamento especifico para a prevencado de tal complicacdo pds-operatéria. A partir
da literatura compilada, considerou-se este estudo pioneiro tanto na confec¢édo dos
filmes poliméricos quanto na utilizagdo destes in vivo para evitar aderéncias
intestinais. O biomaterial composto apenas de carboximetilcelulose sbdica e
poli(alcool vinilico) apresentou significativa eficAcia como antiaderente, tornando-o
promissor para a utilizagdo em cirurgia veterinaria, incluindo a area de

gastroenterologia equina.
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