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AVALIACAO CLINICA E LABORATORIAL DE EQUINOS SUBMETIDOS A
ENTEROTOMIA DE COLON DESCENDENTE COM APLICACAO OU NAO DE
BIOMATERIAL

RESUMO - As aderéncias intra-abdominais sdo complicacdes presentes apds
cirurgias do trato gastrointestinal dos equinos, sendo originadas por processos
inflamatoérios na cavidade abdominal. As aderéncias resultam do desequilibrio entre
os inibidores e ativadores da fibrindlise, que sdo mediados por diversas citocinas. Pelo
presente buscou-se avaliar as alteracdes clinicas e laboratoriais, além de observar a
formacdo ou ndo de aderéncias intestinais em equinos submetidos a infusdo de
alteplase e implantacdo de biomaterial composto por carboximetilcelulose (CMC) e
poli (alcool vinilico) (PVA) ou por CMC e PVA impregnado com alteplase, apos
enterotomia do coélon descendente. Foram utilizados 16 equinos adultos, higidos,
fémeas, sem raca definida, entre quatro e 15 anos de idade distribuidos
aleatoriamente em quatro grupos: grupo controle (GC); grupo tratado 1 (GT1)
submetido a infusdo de alteplase na cavidade peritoneal; GT2, submetido a
implantacdo de biomaterial na serosa e GT3 submetido a implantagédo de biomaterial
contendo alteplase na serosa. Todos os animais foram submetidos a laparotomia em
posicdo quadrupedal, com acesso pelo flanco esquerdo, para realizacdo da
enterotomia na borda antimesentérica do colon descendente. Os parametros clinicos
foram avaliados diariamente, durante 12 dias. No décimo quarto dia pos-enterotomia,
foi realizada videolaparoscopia para a constatacédo da presenca ou ndo de aderéncias.
Colheitas de sangue venoso jugular e liquido peritoneal foram realizadas no periodo
pré-operatorio (M0O) e um (M1), trés (M3), cinco (M5), sete (M7), nove (M9) e onze
(M11) dias apOs a enterotomia, para analise laboratorial. Os dados obtidos foram
avaliados por meio de analise de variancia de duas vias, seguido de teste de Tukey
para comparacao das medias. Dentre as variaveis clinicas, verificou-se a diminuicédo
da temperatura retal no GT3 nos momentos M5 e M12. A motilidade diminuiu em todos
0S grupos nos trés primeiros dias pos-cirurgicos (M1, M2 e M3). Os valores de
hematdcrito (Ht) apresentaram diminuicdo no M1 quando comparados ao MO, sendo
0 grupo GT3 apresentou o menor valor de Ht quando comparado aos GC e GT1. A
porcentagem de células T CD4+ diminuiu no GT1 no M1, comparado ao GT2, e no
M9, GC apresentou menor valor quando comparado ao GT1. Os animais
apresentaram neutrofilia, linfopenia e eosinopenia em M1, seguidos de leucopenia em
M3 e M5.Na analise de liquido peritoneal (LP) notou-se a reducéo dos valores de pH
e glicose no M1, e aumento do lactato e proteina total (PT) no M1. As contagens de
células nucleadas e neutrofilos do LP aumentaram em todos os momentos quando
comparados ao MO. Observou-se a presenca de aderéncias em 50% dos animais dos
grupos GC, GT1, GT2 e 100% do grupo GT3. A infusdo de alteplase, biomaterial de
CMC+ PVA e biomaterial de CMC + PVA + alteplase ndo apresentaram resultados
satisfatérios na prevencédo de aderéncias intestinais em equinos.

Palavras-chave: aderéncias intestinais, alteplase, carboximetilcelulose

gastrenterologia equina, poli (alcool vinilico), videolaparoscopia



CLINICAL AND LABORATORIAL EVALUATION IN HORSES
SUBJECTED TO ENTEROTOMY OF DESCENDING COLON UNDERGOING
BIOMATERIAL APLICATION

ABSTRACT - Intra-abdominal adhesions are a complication after
gastrointestinal tract surgery in equines, originated by inflammatory processes in the
abdominal cavity. Adhesions usually result from the imbalance between fibrinolysis
inhibitors and activators, which are activated by several chemokines. The aim of this
study is to evaluate the clinical and laboratorial alterations and observe the
development of intestinal adhesions after descending colon enterotomy of equine
undergoing application or not of biomaterial composed by carboxymethyl cellulose
(CMC) and polyvinil alcohol (PVA) or CMC and PVA impregnated with alteplase.
Sixteen healthy crossbred mares, mixed breed, aged between 4 and 15 years
randomly allotted in 4 groups: control group (CG), treated group 1 (TG1), which
received abdominal alteplase infusion, treated group 2 (TG2), which received a
biomaterial implant on the colon serosa and treated group 3 (TG3), which received the
biomaterial containing alteplase implant on the colon serosa, were used in this study.
All animals were subjected to left flank laparotomy and descending colon enterotomy.
Clinical parameters were evaluated daily for 12 days (MO — M12). On the 12™" day post-
surgery, videolaparoscopy was performed to evaluate whether there was of not
abdominal adherences. Venous jugular blood and peritoneal fluid samples were
collected for laboratorial analysis during immediate preoperative period (MO) and 1
(M1), 3 (M3), 5 (M5), 7 (M7), 9 (M9) and 11 (M11) days after the enterotomy. In the
clinical parameters, rectal temperature decreased in GT3 in M5 and M12. Intestinal
motility decreased in the first three days post-surgery (MO, M1 and M3) for all groups.
Hematocrit values decreased in M1 when compared to MO, and GT3 presented the
lower value when compared to GC and GT1. Equines presented neutrofilia,
lymphopenia and eosinophenia in M1, followed by leukopenia in M3 and M5.
Peritoneal fluid analysis revealed reduction in pH values and glucose concentration in
M1, and an increase in lactate concentration and total protein in M1. Nucleated cells
total count and neutrophil counts in peritoneal fluid increased in all moments when
compared to MO. Abdominal adhesions were present in 50% of GC, GT1 and GT2
groups, and 100% in GT3. Alteplase infusion, biomaterial, and biomaterial containing
alteplase did not produce satisfactory results regarding preventing intestinal adhesions
in horses.

Keywords: alteplase, carboxymethyl cellulose, equine gastroenterology, intestinal
adhesions, polyvinil alcohol, videolaparoscopy
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CAPITULO 1 — Consideracdes gerais

1.1lIntroducéo

7

O abdome agudo ou sindrome célica, € uma das principais afec¢cfes que
acometem os equinos, frequentemente culminando com sua hospitalizagdo. Apesar
das manifestacdes clinicas semelhantes, as causas, evolucao e prognostico podem
ser completamente distintos. A maioria dos episddios de cdlica se resolvem sem
qualquer intervencdo, contudo, em alguns casos procedimentos cirlrgicos sao
necessarios para garantir a sobrevivéncia do paciente. Mesmo com o aprimoramento
no diagnaostico, nas técnicas anestésicas, cirdrgicas e no acompanhamento intensivo
pos-cirargico, a incidéncia de complicacdes e mortalidade ainda permanece elevada.

O colon descendente esta envolvido em cerca de 3-4% dos casos cirurgicos,
e suas etiologias mais comuns sédo as compactacdes e presenca de enterdlitos. A alta
taxa complicacfes pos-cirurgicas neste segmento, sugere que alguns fatores como a
alta atividade de colagenase, alta contagem bacteriana e baixo suprimento sanguineo
possam contruibuir para um desfecho negativo. As aderéncias intestinais fazem parte
das potenciais complicacbes poés-cirargicas e sdo formadas apds cicatrizacéo
peritoneal anormal. O que normalmente ocorre apds o dano tecidual primario € a
deflagracdo do processo de coagulacdo, com a deposicdo de mondémeros de fibrina,
juntamente com a migracdo de células inflamatorias, como neutrdfilos e,
posteriormente, macréfagos. Se a cicatrizagdo normal ocorrer, a area afetada é
restaurada a uma monocamada continua de células mesoteliais no periodo de sete a
dez dias.

Se a inflamacéo local persistir, ha liberacdo de fatores de crescimento e
citocinas que irdo conferir fenétipo miofibroblastico as células mesoteliais, formando
assim uma ponte fibrosa entre os tecidos. Ainda nédo se sabe exatamente que fatores
alteram a cicatrizagéo peritoneal e 0 mecanismo pelos quais a formacéao de aderéncias
ocorre, porém alguns fatores sdo apontados como facilitadores, como trauma

cirargico, inflamacéo, hemorragia, corpos estranhos (i.e. suturas, talco de luva). As



aderéncias se desenvolvem pela interacdo do sistema fibrinolitico, deposicdo de
matriz extracelular e remodelamento e sistema inflamatério.

As aderéncias intestinais representam grande dificuldade enfrentada em
diversas areas da medicina, tanto humana quanto veterinaria. Na gastrenterologia
equina, as aderéncias abdominais possuem grande importancia, uma vez que podem
levar a complicagBes pos-cirdrgicas que afetam a taxa de sobrevivéncia do paciente
em curto e longo prazo. E consenso na literatura que a remoc&o cirlrgica das
aderéncias ndo apresenta bons resultados, podendo acarretar a formagao de novas
aderéncias. Por este motivo, os principais esforcos em relacdo as aderéncias
intestinais estdo focados em acdes profilaticas.

Muitas estratégias vém sendo utilizadas visando a ndo formacgao de aderéncias.
Dentre elas estéo as barreiras fisicas, tais como membranas, géis ou solucdes e as
barreiras quimicas, compostas por agentes anti-inflamatorios, agentes tromboliticos
ou anticoagulantes e antioxidantes. Atualmente, ha muita controvérsia em relacdo aos
dados produzidos pelos tratamentos profilaticos disponiveis, como as membranas
comerciais, que possuem baixo custo-beneficio.

Diante do exposto, objetivou-se avaliar as respostas clinicas e laboratoriais de
animais submetidos a enterotomia do célon descendente com aplicacdo ou néao de

biomaterial e correlacionar com o desenvolvimento ou ndo de aderéncias abdominais.

1.2Revisao de literatura

1.2.1 Trauma cirurgico e resposta tecidual

Quando ha um processo de injuria tecidual, como em uma cirurgia, ha o
desencadeamento da resposta inflamatéria e, subsequentemente, o processo de
reparacao tecidual. A superficie serosa peritoneal € composta por células mesoteliais,
gue possibilitam a lubrificacdo das visceras. Além disso, possuem atividade
fibrinolitica e secretam citocinas primordiais ao processo de reparo tecidual

(Brochhausen et al., 2012). No momento em que o procedimento cirdrgico € iniciado,



cria-se uma solucao de continuidade na superficie serosa, seguida de sangramento,
vasoconstricdo reflexa e aumento da permeabilidade vascular (Briggmann et al.,
2010). Além da ativacdo da cascata de coagulacdo, culminando na deposi¢cao de
fibrina, h4 também o recrutamento de células inflamatorias mediante estimulos
guimiotéticos (Margetic, 2012; Reece, 2017).

As primeiras células a serem recrutadas sao os neutréfilos segmentados, que
permanecem no local da lesédo por aproximadamente dois dias. A partir de 24 horas
da lesdo, o exsudato € composto predominantemente por macréfagos, que
permanecem no coagulo fibrinoso por cerca de cinco a sete dias. Durante esta
fase,ocorre a liberagdo de citocinas e fatores de crescimento que irdo promover
migracéo e proliferacdo de células mesoteliais, responsaveis pela cicatrizacédo, que
devera ocorrer em sete a dez dias (Dizerega, 1990; Maciver et al., 2011). A partir do
terceiro dia de injuria tecidual, a atividade fibrinolitica das células mesoteliais, atua na
guebra dos depdésitos de fibrina, para completar, dessa forma, a regeneracao tecidual
(Sulaiman et al., 2002).

Neste contexto da injuria peritoneal, mediadores importantes, denominados
citocinas, sao liberados pelos macrofagos teciduais e por mondcitos e linfécitos
sanguineos (Murata et al.,, 2004), os quais desempenham papel decisivo na
fisiopatogenia das aderéncias. Algumas dessas citocinas exibem carater pro-
inflamatorio e, consequentemente, adesiogénico, como as interleucinas 1 (IL-1) e 17
(IL-17) (Aarvak et al., 1999; Chung et al., 2002). Esta ultima € produzida somente por
linfocitos T ativados, sendo responsavel por coordenar e regular as respostas
guimiotaticas durante a inflamacéo, regulando assim o trafego de células inflamatorias
para a cavidade peritoneal. Chung et al. (2002) observaram a diminui¢éo significativa
no desenvolvimento de aderéncia intestinal em animais com depressao de células T.

Atribui-se a formacdo de aderéncias intestinais a diminuicdo da fibrindlise
peritoneal, acarretando na persisténcia dos depdsitos de fibrina. Estes atuardo como
arcabouco para a formacdo de matriz extracelular e desenvolvimento de tecido
fibrocolagenoso, que poderd permanecer mesmo ap0s a quebra da fibrina (Ilvarsson
et al., 2001; Moris et al., 2017). Fisiologicamente, a fibrina € degradada pela plasmina,
sendo a forma ativa do plasminogénio. O principal ativador do plasminogénio é o

plasminogénio tecidual ativado (tPA), que é altamente expresso nas células



endoteliais, mesoteliais e macréfagos (Caldwell e Mueller, 2010; Mutsaers et al.,
2015). A acdo dos ativadores de plasminogénio € contrabalanceada pelos inibidores
dos ativadores de plasminogénio (PAI-1 e PAI-2), sendo o PAI-1 o inibidor mais efetivo
e possui alta expressao em células endoteliais, mesoteliais, macrofagos, plaquetas e
fibroblastos. O desequilibrio entre estes componentes pode ser uma das causas
primarias da formacédo das aderéncias (Mueller, 2002).

As aderéncias intestinais se tornam um problema clinico para os equinos
guando evoluem de fibrinosas para fibrosas restritivas, posto que comprimem ou
alteram anatomicamente o intestino, impedindo o transito normal da ingesta, podendo
resultar em refluxo. Adicionalmente, podem levar ao aumento de tensdo nos
mesenteérios, ocasionando sinais de dor abdominal. A prevencdo das aderéncias
intestinais pode ser alcancada quando se altera 0 mecanismo fisiopatogénico de sua
formacéo, associada a boa técnica cirirgica. Assim, 0o escopo da prevencao das
aderéncias intra-abdominais € minimizar a inflamacéo da camada serosa, manter ou
promover a fibrindlise peritoneal, separar mecanicamente superficies com potencial
para se aderirem e, finalmente, estimular a motilidade intestinal (Palma e Foz Filho,
2005).

1.2.2 Incidéncia das aderéncias pos-cirurgicas em equinos

Nos equinos, as aderéncias intestinais figuram entre as causas mais comuns
de dor abdominal. Ainda assim, a incidéncia das aderéncias pos-operatorias pode
estar subestimada, pois muitos equinos com cadlica ap0s cirurgia sdo submetidos a
eutanasia sem que, posteriormente, seja realizada necropsia (Mueller, 2002;
Freeman, 2018). Por este motivo poucos estudos relatam e refletem a real incidéncia
das aderéncias em equinos. Gorvy et al. (2008) realizaram um estudo retrospectivo
gue identificou, apés receliotomia, 32% de aderéncias intestinais, das quais 84% eram
responsaveis por alteracdes clinicas. Neste mesmo estudo, observou-se que as
aderéncias sdo mais comuns apos cirurgias cuja afec¢ao inicial ocorreu no intestino
delgado (56%) e no célon maior (44%). Como as aderéncias também podem ser
encontradas em locais distantes da injuria inicial, sugere-se que sua formacao possa
nao estar relacionada somente com o local da afec¢gédo, mas também com a inflamacéo

apos a cirurgia e outras lesdes distantes da lesdo primaria (Alonso et al., 2014).



1.2.3 Estratégias profilaticas

E consenso na literatura médica e veterinaria que, dentre as principais agdes
para minimizar a formacdo de aderéncias pdés-cirirgicas estdo realizacdo de boas
técnicas cirargicas, rapidez e menor manipulagdo possivel dos intestinos durante o
procedimento cirargico (Rizzo et al., 2010; Alonso et al., 2014).

As aplicacdes de membranas biologicas e biomateriais sdo citadas como
estratégias de prevencao da formacdo de aderéncias em areas do intestino que
apresentem propensédo (Palma e Foz Filho, 2005). Tais areas intestinais incluem
aquelas de inflamacéo intestinal evidente, segmentos intestinais que tiveram a
vascularizagdo comprometida, mas permaneceram viaveis, e locais onde foram
realizadas adesidlise. Ademais, relata-se, que as membranas biologicas e
biomateriais sao utilizados para recobrir e proteger o local da anastomose do intestino
delgado e colon descendente de potros e equinos adultos. Constitui-se entdo uma
barreira protetora contra a formacéo de aderéncias entre superficies serosas e destas
com o periténio, no periodo pos-operatorio (Mueller, 2002).

Com relacao as etapas do pos-operatdrio em pacientes equinos submetidos a
enterotomia intestinal, a videolaparoscopia constitui ferramenta Gtil para avaliacdo da
cavidade abdominal (Ragle, 2002) revelando-se como procedimento cirdrgico
minimamente invasivo (Wilson, 2008). Desta forma, ao ser realizada em cavalos em
posicdo quadrupedal, facilita o diagnéstico de desordens organicas com origem na
porcao dorsal do abdome, as quais podem nédo ser observadas por meio da celiotomia
pela linha mediana ventral. Dentre estas desordens estdo a hemorragia intra-
abdominal, peritonite, aderéncia intestinal e abscessos abdominais. Logo, a
videolaparoscopia também pode ser empregada apds celiotomia, com o objetivo de
avaliar a evolucao pos-cirurgica do paciente, permitindo visibilizacao da integridade e
viabilidade da alca intestinal ap6s anastomose (Ragle, 2002; Graham e Freeman,
2014).

O biomaterial é qualquer substancia ou combinacéo de substancias, sintética
ou natural, usada por um periodo de tempo, completa ou parcialmente, como parte de
um sistema que a trate, aumente ou substitua qualquer tecido, 6rgdo ou fungéo do
corpo (Azevedo et al., 2007). Os biomateriais aplicados em tecidos intestinais

humanos séo produzidos a partir de diferentes polimeros, como o acido hialurénico,



dextrano, celulose ou quitosana. Estes polissacarideos sao particularmente populares
devido a sua origem de compostos biolégicos, mostrando-se compativeis com uma
variedade de tecidos corpéreos. Adicionalmente, alguns farmacos podem ser
incorporados aos biomateriais com o intuito de promover a liberacédo local de um
medicamento especifico, tratando de forma ainda mais eficaz o paciente (Yeo e
Kohane, 2008).

A alteplase, um ativador de plasminogénio tecidual humano recombinante (rt-
tPA), é uma glicoproteina que possui acao de ativacdo do plasminogénio em plasmina.
Em infusdes intravenosas, a substancia permanece em laténcia sendo ativada
somente quando em contato com a fibrina, induzindo assim a transformagéo de
plasminogénio em plasmina, promovendo a dissolugéo da fibrina contida no coagulo.
Quando administrado por via intravenosa, a alteplase permanece relativamente inativa
no sistema circulatorio. Uma vez ligada a fibrina, a substancia é ativada, induzindo a
conversdo de plasminogénio em plasmina, que, por sua vez, promove a dissolucao
da fibrina do coagulo. Devido a sua especificidade relativa pela fibrina, uma dose de
100 mg promove uma modesta diminuicao nos teores de fibrinogénio circulante, para
cerca de 60% em quatro horas, o que é geralmente revertido para mais de 80% apés
24 horas. O plasminogénio e a a2-antiplasmina diminuem para cerca de 20% e 35%,
respectivamente, apdés quatro horas, e aumentam novamente para mais de 80% em
24 horas. Uma diminuicdo acentuada e prolongada no teor de fibrinogénio circulante

é observada somente em alguns pacientes (Actilyse®?, bula profissional).

Diante dessas informacdes, a importancia das afeccdes cirargicas do colon
descendente e a formacéao de aderéncias intestinais, especialmente em equinos, leva
a crer que o estudo experimental da aplicacdo de biomaterial, apds enterotomia do
cbélon descendente, poderd contribuir com a definicho de varidveis clinicas,
laboratoriais e cirdrgicas, na predicdo da reparacdo cicatricial intestinal.
Adicionalmente, a consecucéao deste trabalho podera fornecer informacgdes relevantes
guanto ao desenvolvimento e profilaxia das aderéncias poés-cirargicas aos

profissionais que atuam na area de gastrenterologia equina.
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Desta forma, em funcdo das escassas e contraditérias informacfes sobre
aderéncias pos-cirurgicas abdominais em equinos, idealizou-se este ensaio com o
objetivo geral de desenvolver um modelo de biomaterial para aplicacdo na serosa
intestinal, e verificar seu papel como fator limitante da formagéao de aderéncias intra-
abdominais nos locais da enterotomia do c6lon descendente, assim como determinar
as possiveis alteracfes clinicas e laboratoriais, ap6s a aplicacdo ou ndo do referido

biomaterial, e subsidiariamente:

e Determinar a influéncia da implantacdo ou ndo do biomaterial associado ou
nao a alteplase na enterotomia, sobre:
a) Citologia do liquido peritoneal,
b) Parametros clinicos e hematolégicos;
c) Linfocitos T CD4+ no sangue venoso por meio da técnica de
citometria de fluxo.
e Avaliar, por meio de videolaparoscopia, a cavidade abdominal quanto a
presenca ou ndo de aderéncias intestinais;
e Comparar os achados clinicos, laboratoriais e da videolaparoscopia entre 0s
equinos submetidos ou n&o ao implante intestinal do biomaterial;

e Avaliar a eficacia da membrana na profilaxia de aderéncias intestinais.
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bpm — Batimentos por minuto
CD4 — Cluster of differentiation
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CMC - Carboximetilcelulose
CO. — Didxido de carbono

dL — Decilitro

EDTA — Acido etilenodiaminotetracético
FC — Frequéncia cardiaca

FR — Frequéncia respiratéria
GC — Grupo controle

GT1 - Grupo tratado 1

GT2 — Grupo tratado 2

GT3 - Grupo tratado 3

HA-CMC - Hialuronato de sédio —
Carboximetilcelulose

Hb — Hemoglobina
He — Hemacias

Ht — Hematdcrito
IL — Interleucina
mg — Miligramas

mL — Mililitros

mm — Milimetros

mmHg — Milimetros de mercurio
mpm — Movimentos por minuto
PBS — Tampao salino fosfato

pH — potencial hidrogenidnico
PVA — Poli (vinil alcoolico)

rpm — RotagBes por minuto

rt-tPA - Plasminogénio tecidual
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Ul — Unidades internacionais
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RESUMO

As aderéncias intra-abdominais sdo complicagdes relativamente comuns nas cirurgias do
trato gastrointestinal dos equinos, sendo originadas por processos inflamatérios e
desequilibrio entre os inibidores e ativadores da fibrindlise. Objetivou-se avaliar as
alteracdes clinicas e laboratoriais e a formacao ou nao de aderéncias intestinais em equinos
apos diferentes estratégias profilaticas. Utilizaram-se 16 eguas adultas, distribuidas
aleatoriamente em quatro grupos: grupo controle (GC), grupo tratado 1 (GT1) submetido
a infusdo de alteplase na cavidade peritoneal, GT2, submetido a implantacdo de biomaterial
(CMC + PVA) na serosa e GT3 submetido a implantacdo de biomaterial (CMC + PVA +
alteplase) na serosa. Todos os animais foram submetidos a enterotomia do c6lon através de
laparotomia em posicdo quadrupedal e apds 14 dias submetidos a videolaparoscopia. Os

parametros clinicos e laboratoriais foram avaliados, durante 12 e 11 dias, respectivamente.

Dentre as variaveis clinicas, podemos observar a diminuicdo da temperatura retal no GT3
nos momentos M5 e M12. A motilidade diminuiu em todos os grup||| 0s nos trés primeiros
dias pos-cirargicos (M1, M2 e M3). Os valores de hematdcrito (Ht) apresentaram
diminuicdo no M1 quando comparados ao MO, sendo o grupo GT3 apresentou 0 menor
valor de Ht quando comparado aos GC e GT1. A porcentagem de células T CD4+ diminuiu
no GT1 no M1, comparado ao GT2, e no M9, GC apresentou menos valor quando
comparado ao GT1. Os animais apresentaram leucopenia em M3 e M5, com neutrofilia em

M1 e linfopenia em M1.Na anélise de liquido peritoneal (LP) observamos a reducdo dos
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valores de pH e glicose no M1, e aumento do lactato e proteina total (PT) no M1. As
contagens de células nucleadas e neutréfilos do LP aumentaram em todos 0s momentos
quando comparados ao M0. Observou-se a presenca de aderéncias em 50% dos animais
dos grupos GC, GT1, GT2 e 100% do grupo GT3. A infusdo de alteplase, biomaterial de
CMC+ PVA e biomaterial de CMC + PVA + alteplase ndo apresentaram bons resultados

para a prevencdo de aderéncias intestinais em equinos.

Palavras-chave: aderéncias intestinais, alteplase, carboximetilcelulose gastrenterologia

equina, poli (alcool vinilico), videolaparoscopia
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1. INTRODUCAO

Aderéncias intestinais sdo problemas recorrentes apds cirurgias abdominais tanto
na medicina humana quando na medicina veterinaria.! Muito embora seja relatado que
técnicas cirdrgicas menos invasivas, diminuicdo da manipulagdo dos segmentos intestinais
e reducdo do tempo cirdrgico sejam medidas profilaticas no desenvolvimento de
aderéncias, ainda ndo ha consenso sobre que fator desencadeia a formacdo de aderéncia em

alguns individuos.?

A injuria tecidual causada pelo procedimento cirlrgico ativa o sistema de
coagulacdo com o objetivo final de realizar a cicatrizagéo tecidual. Concomitantemente, ha
0 desencadeamento do processo inflamatério, que também participa do mecanismo de
reparacio tecidual.® Sabe-se que somente o trauma cirdrgico por si s6 pode induzir
inflamac&o na cavidade abdominal.*> Em razdo da solugdo de continuidade, plaquetas se
agregam no local do dano tecidual, e posteriormente o depoésito de fibrina se forma,
culminando em um tamp&o hemostatico primario.® As células mesoteliais modulam a
inflamacdo pela habilidade de produzir quimiocinas e fatores de crescimento que
estimulam o influxo de células inflamatérias para a cavidade peritoneal.’
Aproximadamente no terceiro dia ap0s a injuria tecidual, a atividade fibrinolitica enddgena
das células mesoteliais atuam na quebra dos depositos de fibrina, completando a reparacéo

tecidual.®

Uma das hipdteses mais aceitas para a formacao das aderéncias € a desregulacao do
sistema fibrinolitico. O desequilibrio entre os ativadores e inibidores da fibrindlise parecem

ser o fator primario para o desenvolvimento das aderéncias.®!® Postula-se que a
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participacdo das células T CD4" possuem um papel decisivo nessa afeccdo, uma vez que
liberam IL-17, uma citocina pré-inflamatdria que, em ratos, parece desencadear a formagéo

de aderéncias.

Em equinos, vérias estratégias vém sendo utilizadas para a prevencdo das
aderéncias, tais como farmacos e barreiras fisicas, como biomateriais e hidrogéis com
resultados questiondveis devido a auséncia de padronizacdo, e informacdes acerca de
relaparotomia ou realizacdo de necropsia.'?!3 Estudos relatam que o resultado da utilizagéo
da membrana de hialunorato de sédio e carboximetilcelulose (HA-CMC) ndo diferiu
quanto as complicagBes operatdrias em relacdo ao grupo néo tratado.'*!> Outro material
utilizado para a prevencdo de aderéncias intestinais em modelos experimentais é o poli
(alcool vinilico) (PVA), um polimero biocompativel, ndo téxico, solivel em &gua e com
baixo custo.’®” O uso de agentes fibrinoliticos, como o rt-tPa (Actilyse, Boehringer
Ingelheim do Brasil, Campinas, SP, Brasil) - que ativa a converséo de plasminogénio em
plasmina reduziu a incidéncia de aderéncias em cavalos, porém se mostrou

economicamente inviavel.

Frente ao exposto, buscou-se foi avaliar o impacto da utilizacdo da aplicacdo de
biomaterial associado ou ndo a alteplase para prevencdo de aderéncias intestinais nas
varidveis clinicas, hematologicas, caracteristicas do liquido peritoneal e incidéncia de

aderéncias intestinais pds-enterotomia.



16

2. MATERIAL E METODOS

2.1 Equinos e delineamento experimental

Foram utilizadas 16 éguas, consideradas sadias com base em exame fisico e
hematoldgico, média de peso de 362+44 kg, idade entre quatro e 15 anos. Os animais foram
distribuidos em quatro grupos, sendo: grupo controle (GC, n=4), equinos submetidos a
infusdo de um litro de solucgdo salina estéril NaCl 0,9% (Solucéo fisiologica estéril 0,9%,
Fresenius Kabi Brasil Ltda., Barueri, SP, Brasil) na cavidade abdominal; grupo tratamento
1 (GT1, n=4), equinos submetidos a infuséo na cavidade abdominal de 50 mg de alteplase
(Actilyse, Boehringer Ingelheim do Brasil, Campinas, SP, Brasil) diluido em um litro de
solugdo fisioldgica (Fresenius Kabi); grupo tratado com biomaterial composto de
carboximetilcelulose (CMC) e poli (alcool vinilico) (PVA) (GT2, n=4), equinos
submetidos a implantacao na area de enterotomia do biomaterial sem alteplase mais infuséo
de um litro de solucéo fisiologica (Fresenius Kabi) na cavidade abdominal; e grupo tratado
com biomaterial (CMC + PVA) impregnado com 50 mg de alteplase (Boehringer
Ingelheim) (GT3, n=4), equinos submetidos a implantacdo na area de enterotomia do
biomaterial impregnado com alteplase mais infusdo de um litro de solucdo fisiologica

(Fresenius Kabi) na cavidade abdominal.

2.2 Procedimentos cirargicos
2.2.1 Enterotomia

Todos os animais foram submetidos a jejum alimentar de 24 horas e aos mesmos
procedimentos cirurgicos: enterotomia do célon descendente. O procedimento foi realizado

com 0s equinos em posicdo quadrupedal, em tronco de contencédo e sedados por meio de



17

infusdo continua de cloridrato de detomidina (Dormium V, Agener Unido Saude Animal,
Embu Guagu, SP, Brasil], 10 pg.kg™.h?, intravenoso [IV]) associada ao tartarato de
butorfanol (Torbugesic, Fort Dodge Laboratories, lowa, EUA, 10 pg.kg?h?, 1V). A
anestesia local foi obtida por meio de infiltracdo local na linha de incisdo e tecidos
adjacentes, utilizando-se a associa¢do (1:1) cloridrato de lidocaina 2% (Cloridrato de
Lidocaina, Hipolabor Farmacéutica LTDA, Borges Sabara, MG, SC) e cloridrato de

bupivacaina 0,75% (Neocaina, Cristalia, Campinas, SP, SC) sem vasoconstritor.

Para acesso a cavidade abdominal, foi realizada tricotomia e antissepsia da fossa
paralombrar esquerda, e incisdo de pele de cerca de 20 centimetros, localizada cinco
centimetros caudal a ultima costela, em sentido dorsoventral, iniciando-se dois centimetros
abaixo do final do processo transverso da véertebra lombar. Os musculos obliquo abdominal
externo e interno foram incisados com auxilio de bisturi e tesoura de metzembaum e o
musculo abdominal transverso divulsionado de maneira digital. Procedeu-se pequena
incisdo no peritdnio com bisturi e, posteriormente, divulsdo digitalmente. Apds a
localizagdo do colon descendente, sua regido mais aboral foi exteriorizada e isolada do
campo operatorio com compressas umedecidas. O conteddo intestinal foi ordenhado em
sentido aboral e enterotomia foi realizada na borda antimesentérica com auxilio de bisturi,

lamina nimero 24, com uma incisdo de aproximadamente 10 centimetros.

A enterorrafia foi realizada em duas camadas, ambas em padrdo simples continuo
utilizando o fio poliglecaprone 25 n° 2-0 (PGCL20MR26G; Bioline, Anapolis, Goias).
Foram realizadas duas suturas em nas extremidades da enterotomia, com fio de nailon

(N520MT40, Shalon Fios Cirurgicos, Nova Suica, GO, Brasil) em padrdo sultan, para
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facilitar a localizagdo do segmento a laparoscopia. Apos a sutura, em todos os grupos foi
realizada abrasdo na serosa com gaze estéril, totalizando 50 movimentos nas laterais da
regido da sutura (Figura 1A) para induzir a formacdo de aderéncias . A sintese da parede
abdominal foi realizada em padréo Ford com fio de poliamida n°3+4 (26072, Supramid,

Hauptner. Dietlikon, Zurique, Alemanha) e a dermorrafia em padrdo simples continuo com

fio de nailon °2-0 (Shalom).

Figura 1. Procedimento de enterotomia de cdlon descendente equino. (A). Sutura em
pontos simples separados na borda antimesentérica e aparéncia apds abrasdo
serosa na borda antimesentérica lateralmente a sutura (B) Implantacdo da
membrana de poli (vinil alcéolico) + carboximetilcelulose (CMC) na serosa
com suturas simples separadas no grupoGT2. (C) Implantacdo da membrana

de PVA+CMC+Alteplase na serosa com suturas simples separadas no GT3.
Jaboticabal, 2018.
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2.2.2 Fixagao da membrana

Nos animais do GT2, a camada serosa da area da enterotomia foi recoberta
completamente com o biomaterial composto apenas de carboximetilcelulose (CMC, Sigma
Aldrich, Sao Paulo, Brasil) e poli (&lcool vinilico) (PVA, Sigma Aldrich, Sdo Paulo,
Brasil). No grupo GT3 a serosa foi recoberta com o biomaterial contendo também alteplase
em sua formulacdo. Ambas as membranas foram hidratadas em solucéo de salina estéril
NaCl 0,9% estéril (Fresenius Kabi) por 30 segundos previamente ao procedimento e
implantadas na serosa utilizando-se dez suturas em padrdo simples isolados e fio

poliglecaprone 25 n° 2-0 (Bioline) (Figura 1B,1C).

2.2.3 Videocirurgia

ApoOs 14 dias da realizacdo da enterotomia, 0s animais foram submetidos a
videocirurgia. Para tal, os animais foram posicionados em tronco de contencdo adequado
para a espécie equina e mantidos em posicao quadrupedal. A sedacdo e anestesia local
procedeu-se da mesma maneira descrita para a enterotomia. Ap0s palpacao externa do
flanco direito, realizou-se tricotomia e antissepsia da fossa paralombar direita e incisao de
pele cerca de trés centimetros caudal a ultima costela e trés centimetros ventral ao processo
transverso da vértebra lombar. Em seguida um trocarte descartavel de 12 mm de diametro,
cujo obturador apresenta lamina retratil em sua extremidade foi pressionado contra a
musculatura (cerca de 90°) até atingir a cavidade abdominal. O endoscoépio rigido de 10
mm de diametro, angulacdo de 30° (Karl Storz Veterinary Endoscopy, Goleta, CA),
acoplado a microcamera e fonte de luz xenon, foi introduzido na cavidade para se avaliar
se realmente havia transpassado o peritdnio. Ao confirmar que o trocarte estava na cavidade

abdominal, uma mangueira de borracha foi acoplada a ele e a cavidade abdominal foi
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insuflada com gas diéxido de carbono (CO2) a uma velocidade de 5L.min* até atingir

pressdo de 15 a 18 mmHg.

A introducédo do segundo portal foi realizada de forma videoassistida em local pré-
determinado com auxilio da laparoscopia, esse se alocava cerca de cinco centimetros
caudal e cinco centimetros ventral ao primeiro, variando com o tamanho do animal. O
trocarte utilizado nesse acesso era de ago inoxidavel (permanente), apresentava 10 mm de

didmetro e 10 centimetros de comprimento.

Para manipulacdo do colon descendente, foi utilizada pinca intestinal atraumatica e
Babcock de 10 milimetros de didmetro. O segmento intestinal de interesse foi manipulado
até a visibilizacdo do local da enterotomia. Apds a localizacdo do segmento foi realizada
minuciosa inspecdo do local para a classificacdo quanto a presenca ou ndo de aderéncias.
Ao final do procedimento laparoscopico, os trocartes e as pincas foram retiradas, a
cavidade foi desinsuflada e procedeu-se sutura da musculatura em padrdo sultan, utilizando
fio de nailon n® 2-0 (Shalom) e sintese do tecido subcutaneo e pele em Unico plano, em

padrdo wolf separado utilizando-se fio de nailon n° 2-0 (Shalom).

2.3 Cuidados pés-operatorios

No periodo pds-cirdrgico a enterotomia do coOlon descendente, 0s equinos
receberam como terapia antimicrobiana profilatica a base de ceftiofur sédico (Minoxel 8G,
Lapisa Salud Animal, Formil Veterinaria Ltda, Jandira, SP, Brasil, 2,2 mg.kg?, 1V) e

metronidazol (15 mg.kg™, via oral [VO]) a cada 12 horas, durante cinco dias consecutivos.
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Durante os trés primeiros dias os equinos receberam flunixina meglumina (Niglumine,

Hertape Calier Satide Animal. Juatuba, MG, Brasil [1,0 mg.Kg, 1V]), a cada 12 horas.

No periodo p6s-cirdrgico a videolaparoscopia, 0s equinos receberam como terapia
antimicrobiana profilatica a base de benzilpenicilina benzatina (Pentabiético Reforcado,
Ourofino Satide Animal, Cravinhos,SP Brasil, 40.000 Ul.kg™, intramuscular [IM]) a cada
48 horas, totalizando duas aplicagdes. Também foi administrada flunixina meglumina

como citado anteriormente.

Nas feridas cirurgicas foram feitos curativos diarios com polivinilpirrolidona-iodo
topico a 1% até a retirada dos pontos cutaneos da laparotomia e da videolaparoscopia, o
que ocorrereu no décimo dia pos-cirargico. Nas primeiras 72 horas apds cada cirurgia, 0s
animais receberam apenas capim fresco e agua a vontade. Decorrido esse periodo, a
alimentacdo diaria foi substituida gradualmente para 1% do peso vivo em alimento
volumoso, constituido de feno de Coast-cross (Cynodon dactylon) umedecido em agua,

além de sal mineral e 4gua a vontade.

2.4 Coleta de material bioldgico

As amostras de sangue foram obtidas por venopuncdo jugular, em frascos
siliconizados contendo acido etilenodiaminotetracético (EDTA[BD Vacutainer EDTA K,
BD, Séo Paulo, SP, Brasil]) e heparina litica (BD Vacutainer, Lithium heparin, BD, Séo
Paulo, SP, Brasil), imediatamente antes da sedacao para a laparotomia (M0), um (M1), trés
(M3), cinco (M5), sete (M7), nove (M9) e 11 (M11) dias ap0s a enterotomia. As amostras
de liquido peritoneal foram colhidas segundo Mair et al.*® em tubos contendo EDTA (BD),

fluoreto de sodio (Fluoreto K3EDTA, Labor IMPORT, Sdo Paulo, SP, Brasil)
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imediatamente antes da sedacédo para a laparotomia (M0), um (M1), trés (M3), sete (M7),

nove (M9) e 11 (M11) dias apds a enterotomia.

2.5 Exame fisico

O exame fisico foi realizado imediatamente antes da sedacdo para a realizacdo da
enterotomia (MO) e a cada 24 horas, durante 12 dias (M1-M12). As variaveis avaliadas em
cada momento incluiram frequéncia cardiaca (FC, batimentos/minuto), frequéncia
respiratéria (FR, movimentos/minuto), tempo de preenchimento capilar (TPC, em
segundos), temperatura retal (°C) e motilidade intestinal (ausente-0, diminuida-1, normal-

2 ou aumentada-3).

2.6 Avaliacdo hematoldgica

Os hemogramas foram realizados utilizando-se contador automatico de células
(pocH-100iV Diff, Sysmex do Brasil Industria e Comércio Ltda, Sdo José dos Pinhais, PR,
Brasil), a determinacdo das proteinas plasmaticas totais foi realizada por refratometria e

fibrinogénio pelo método de precipitacéo pelo calor.

A imunofenotipagem dos linfocitos T CD4" foi realizada de acordo com técnica
descrita previamente.?® Brevemente, as células mononucleares foram isoladas a partir de
15 mL de sangue coletados em tubos contento heparina litica. O sangue foi diluido
(volume:volume) em solucdo phosphate buffered saline (PBS) estéril e separado em
gradiente de densidade (1.077 g/L [Ficoll-Paque PLUS, Amersham Biosciences, Suécia]).
Apos centrifugacdo a 400 G por 30 minutos, o anel de células mononucleares foi coletado,

ressuspenso em PBS e centrifugado a 400 G por 10 minutos. Apds a contagem de células
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em camara de Neubauer, 1x10° células foram colocadas em tubos de poliestireno e
incubadas com 5 pL de anticorpo monoclonal anti-CD4 equino (MCA1078F, Bio-Rad
Laboratories Inc, Dusseldorf, Alemanha) por 30 minutos a 4°C no escuro. Apés esse
processo, as células foram adquiridas em citdmetro de fluxo (FACS Canto Il, BD
Biosciences, Sdo Paulo, SP, Brasil) e analisadas por software especifico (FACS Diva, BD

Biosciences, S&o Paulo, SP, Brasil).

2.7 Avaliacao do liquido peritoneal

Aliquotas de liquido peritoneal acondicionadas em frascos siliconizados contendo
EDTA foram avaliadas utilizando-se de fita comercial para a mensuracdo do pH;
densidade, por meio de refratometria (HHR-2N, Atago, Toquio, Japédo) e proteinas totais,
pelo método do biureto (Proteinas totais, ref. 99, Labtest Diagndstica, Lagoa Santa, MG,
Brasil), e com posterior leitura em espectrofotdmetro semiautomatico (Labquest, Labtest.
Lagoa Santa, MG, Brasil). A quantificacdo das células do fluido peritoneal foi realizada

utilizando-se da Camara de Neubauer.

Aliquotas do liquido peritoneal acondicionadas em frascos contendo fluoreto de
sodio (Labor Import) foram centrifugadas a 1500 G. Posteriormente, 0 sobrenadante foi
separado e armazenado a -20°C até o0 momento de avaliacao para a concentracao de glicose,
e lactato, pelo método eletro enzimatico, com o auxilio de bioanalisador automatico (YSI

2300, Yellow Springs, Ohio).

2.8 Aderéncias
Por meio da videolaparoscopia foi definida a presenca ou ndo de aderéncias

intestinais mediante inspecdo minuciosa do segmento operado. A presenca de aderéncia foi
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considerada quando foi possivel a sua visibilizacdo, ou quando ndo foi mais possivel

avancar na manipulacgdo do célon.

2.9 Analise estatistica

Os dados obtidos para avaliacao clinica e laboratorial foram submetidos & analise
de variancia de dois fatores para avaliar efeito de tratamento (grupos), de tempo
(momentos) e as possiveis interagdes. Dados fora da normalidade foram transformados (log
ou raiz quadrada). Em seguida, foi realizado teste de Tukey para comparacdo entre as
médias. Utilizou-se o programa comercial (Sigmaplot V.12.0, Systat Software Inc., San
Jose, CA) considerando-se nivel de probabilidade de 5% (p<0,05). As variaveis para as
quais se observou interacdo entre grupos e momentos estdo apresentadas na forma de
gréficos, enquanto que os efeitos simples entre momentos ou entre grupos estdo descritos

em tabelas.

3. RESULTADOS
3.1 Exame fisico

Os valores de FC ndo apresentaram diferenca estatistica entre 0s grupos ou entre
momentos e variaram de 35 a 45 bpm. O TPC ndo apresentou diferenca e seus valores se

mantiveram entre 1 e 2 segundos (Tabela 1).
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Tabela 1. Médias + erro padrdo da frequéncia cardiaca e tempo de preenchimento capilar de 16 éguas, divididas em quatro grupos:
controle (GC), submetido somente a infusdo de solugdo salina estéril NaCl 0,9%, grupo tratado 1 (GT1) submetidos a infusdo
de alteplase na cavidade peritoneal, grupo tratado 2 (GT2), submetidos ao implante de membrana de carboximetilcelulose
(CMC) + poli (vinil alcodlico) (PVA) na serosa e grupo tratado 3 (GT3) submetidos implante de membrana de CMC + PVA

+ alteplase na serosa. Jaboticabal, 2018.

TEMPO DE PREENCHIMENTO CAPILAR (TPC)

Momentos
Grupos MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M1l M12 YGr
GC 1+0,5 2+0,6 1+0,0 1+0,5 1+0,5 2+1,0 1+0,5  1#0,5 2+0,6  1#05 1+0,0 2+0,6 10,6 1,3+0,1
GT1 1+0,0 2+0,6 2+1,0 1+0,5 1+0,5 1+0,0 1+0,0 1+0,5 1+0,0 10,0 1+0,5 1#0,0 10,0 1,240,1
GT2 2+0,6 1+0,5 1+0,5 1+0,5 1+0,0 2+0,5 1+0,5 2+0,0 2+0,5 10,5 2+0,6 1#0,5 10,5 1,4+0,1
GT3 1+0,5 2+0,5 2+0,5 1+0,5 1+0,6 2+0,0 2+0,6  1+0,5  1+0,0 10,0 2+1,0 1#0,5 10,0 1,4+0,1
M 1,3t0,1 1,5#0,1 14402 1,3+0,1 1,3+0,1 1,6+0,2 1,3+0,1 1,4+0,1 1,3+0,1 1,1+0,1 1,3+0,2 1,3+0,1 1,3x0,1
FREQUENCIA CARDIACA
(bpm)
Momentos > Gr
Grupos
MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M11 M12
GC 4415 3442 3443 331 3743 35+2 39+3 38+3 35+2 35+4 3743 332  35%1 361
GT1 44+13 4746 41+3 3843 41+3 4815 41+2 42+2 41+3 381 35+1 40+3 414 42+1
GT2 356 43+2 39+1 331 3744 3443 4145 404 406 4145 39+3 38+3 354 38+1
GT3 363 5415 40+2 37+2 39+1 38+2 39+4 4145 434 383 4746 47+4  309+2 41+1
>M 39+1 40+4 45+3 39+1 35+1 39+1 39+2 40+2 40+2 40+2 38+2 40+2  39+2

> M= média dos momentos; > Gr = média dos grupos { bpm — batimentos por minuto; M0-M12 — dias ap0s a enterotomia
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A frequéncia respiratdria variou entre 0s momentos e entre 0s grupos, sendo que apresentou aumento no M4 (26+3) em relacdo

aos valores basais (MO0, 18+1) e ao M9 (19+1) (Tabela 2).

Tabela 2. Médias * erro padrdo da frequéncia respiratoria de 16 éguas, divididas em quatro grupos: controle (GC), submetido somente
a infusdo de solucéo salina estéril NaCl 0,9%, grupo tratado 1 (GT1) submetidos a infusdo de alteplase na cavidade peritoneal,
grupo tratado 2 (GT2), submetidos ao implante de membrana de carboximetilcelulose (CMC) + poli (vinil alcodlico) (PVA)
na serosa e grupo tratado 3 (GT3) submetidos implante de membrana de CMC + PV A + alteplase na serosa. Jaboticabal, 2018.

FREQUENCIA RESPIRATORIA

(mpm)
Grupos Momentos >Gr
MO0 M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M11 M12
GC 17+3 14+2 18+1 141 20+2 1542 2245 2044 2044 18+1 171 16+4 15+2 17+1
GT1 2242 2444 2044 2743 2848 2743 2143 23+3 2745 20+2 233 2244 2143 24+1
GT2 18+1 2916 17+1 18+3 32+10 18+1 2146 20+2 2247 19+2 24+6 24+4 18+3 221
GT3 152 20+3 2142 16+3 2442 18+3 26+9 1442 2147 17+4 255 18+3 15+2 19+1
M 18+1b 22+2ab  19+lab  19+2ab  26+3a 20+2ab  23+3ab 19+lab  23+3ab  19+#1b  22+2ab  20+2ab 17+lab

*Letras diferentes na mesma linha representam diferenca estatistica entre os momentos (p<.05). >M= média dos momentos; > Gr =
média dos grupos

T mpm — movimentos por minuto; M0-M12 — dias apds a enterotomia.
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A temperatura retal dos animais, apesar de ter apresentado interacdo entre grupo e momentos, apresentou diferenca significativa

somente no GT3 entre 0s momentos, apresentando diminui¢gdo nos momentos M5 (37,3+0,1) e M12 (37,1£1,0) (Figura 2Erro! Fonte

encontrada.).

referéncia
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Figura 2. Comparacdo das médias + erro padrdo (EPM) das interacBGes entre 0s momentos, entre 0s grupos e entre 0S momentos X grupos dos

valores de temperatura retal de 16 éguas, divididas em quatro grupos: controle (GC), submetido somente & infusdo de solucéo salina
estéril NaCl 0,9%, grupo tratado 1 (GT1) submetidos a infusdo de alteplase na cavidade peritoneal, grupo tratado 2 (GT2), submetidos
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ao implante de membrana de carboximetilcelulose (CMC) + poli (vinil alcodlico) (PVA) na serosa e grupo tratado 3 (GT3) submetidos
implante de membrana de CMC + PVA + alteplase na serosa. Jaboticabal, 2018. Letras maiusculas diferentes significam diferenca estatistica
entre os grupos e letras minasculas diferentes significam diferenca estatistica entre os momentos (p<.05).
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A motilidade intestinal oscilou entre 0os momentos, tendo como principais
caracteristicas sua diminuigdo nos trés primeiros dias (M1, 1,1+0,1; M2, 1,5+0,2 e M3,
1,4+0,2) apos a enterotomia, principalmente, em relacdo aos niveis basais (M0, 2+0). Ap6s
esse periodo de diminuicdo de motilidade, houve reestabelecimento parcial nos momentos
M4 (1,7+0,1) e M5 (1,6+0,1) seguido de nova diminuicdo no sexto dia (M6) em relagéo ao

MO, e, por fim, reestabelecimento gradativo nos dias subsequentes (Tabela 3).



30

Tabela 3. Médias + erro padrdo da motilidade intestinal de 16 éguas, divididas em quatro grupos: controle (GC), submetido somente a
infusdo de solucdo salina estéril NaCl 0,9%, grupo tratado 1 (GT1) submetidos a infusdo de alteplase na cavidade peritoneal,
grupo tratado 2 (GT2), submetidos ao implante de membrana de carboximetilcelulose (CMC) + poli (vinil alcodlico) (PVA)
na serosa e grupo tratado 3 (GT3) submetidos implante de membrana de CMC + PVA + alteplase na serosa. Jaboticabal, 2018.

MOTILIDADE INTESTINAL*

Momentos 2Gr
Grupos
MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M11 M12
GC 20,0 1+0,4 20,0 20,3 2+0,3 2+0,3 2+0,3 2+0,3 2+0,3 2+0,3 240,0 240,0 20,0 1,740,1
GT1 20,0 20,3 1+0,4 20,3 2+0,3 2+0,3 2+0,3 2+0,3 2+0,3 2+0,3 240,3 240,0 20,0 1,740,1
GT2 20,0 1+0,0 20,3 1+0,0 2+0,3 2+0,3 1+0,3 2+0,3 2+0,3 2+0,0 240,3 240,3 20,0 1,610,1
GT3 20,0 1+0,3 20,3 1+0,3 2+0,3 2+0,3 1+0,5 2+0,0 2+0,0 2+0,3 1+0,5 240,3 240,3 1,5+0,1
M 2+0,0 1,1+0,1 1,5+0,2 1,4+0,2 1,7¢0,1 1,6+0,1 1,4+0,2 1,74#0,1 1,8+0,1 1,8+0,1 1,7+0,2 1,8+0,1 1,9+0,1
a d bed cd abc abc cd abc abc abc abc abc ab

*Letras diferentes na mesma linha representam diferenca estatistica entre os momentos (p<.05). Y M= média dos momentos; Y Gr =
média dos grupos. * ausente-0, diminuida-1, normal-2 ou aumentada-3.
 M0-M12 — dias apés a enterotomia.
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3.2 Avaliacao hematoldgica

Nenhuma varidvel hematoldgica diferiu nos valores basais (M0) entre 0s grupos.
Na comparacdo entre os momentos, os valores de hematocrito (ht) apresentaram
diminuicdo a partir do primeiro dia pos-operatorio (M1, 34,28+1,14) em relacdo aos
valores basais de MO (38,0£1,03). Quando comparados os grupos, 0 GT3 apresentou 0
menor valor de hematécrito (28,05+1,01), diferindo de GC (36,01+1,02) e GT1

(37,14+0,80) (Tabela 4Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).
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Tabela 4. Médias + erro padrdo dos valores de hematdcrito de 16 éguas, divididas em quatro grupos: controle (GC), submetido somente

a infusdo de solucéo salina estéril NaCl 0,9%, grupo tratado 1 (GT1) submetidos a infusdo de alteplase na cavidade peritoneal,
grupo tratado 2 (GT2), submetidos ao implante de membrana de carboximetilcelulose (CMC) + poli (vinil alcodlico) (PVA)
na serosa e grupo tratado 3 (GT3) submetidos implante de membrana de CMC + PV A + alteplase na serosa. Jaboticabal, 2018.

HEMATOCRITO

(%0)
Momentos
Grupos MO M1 M3 M5 M7 M9 M11 2Gr
GC 40,03+3,44 3583+128  3495+2,64  37,28+2,75  34,18+3,04  34,95t329  3515+3,0 36,05+1,02A
GT1 38,50+0,51  34,65+2,37  36,90+1,99 37,78+1,96  39,03+2,84  3565+1,92  37,53+3,20 37,14+0,80A
GT2 37,20+1,86  33,95¢1,96  30,53+0,56 33,18+1,65  32,25+0,61  29,25+1,10  31,10+1,74 32,4940 69AB
GT3 36,38+1,75 32,70+3,61  25,30%1,06 26,60+0,64  24,88+0,91  24,93+1,25  2555+1,59 28,05+1,01B
™M 38,01+41,03a 34,28+1,14b  31,92+140b  33,71+#1,44b 3258+163b 31,19+1,47b  32,33+1,63b

*Letras diferentes na mesma linha representam diferenca estatistica entre os momentos e letras diferentes na mesma coluna representam
diferenca estatistica ente 0s grupos (p<.05). > M= média dos momentos; > Gr = média dos grupos
 M0-M11 — dias apés a enterotomia.
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Nos momentos MO e M1 a concentracdo de hemoglobina (hb) ndo apresentou
diferencas entre grupos, e nota-se a partir do M3 (7,65+0,31) que a menor concentragdo de

hb se encontra no GT3, tendéncia que se mantém até o fim do experimento (Figura 3).
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Figura 3. Comparacao das médias + erro padrdo (EPM) das interacdes entre 0s momentos,
entre 0s grupos e entre 0s momentos X grupos dos valores de hemoglobina de 16
éguas, divididas em quatro grupos: controle (GC), submetido somente a infusdo
de solucéo salina estéril NaCl 0,9%, grupo tratado 1 (GT1) submetidos a infuséo
de alteplase na cavidade peritoneal, grupo tratado 2 (GT2), submetidos ao
implante de membrana de carboximetilcelulose (CMC) + poli (vinil alcoolico)
(PVA) na serosa e grupo tratado 3 (GT3) submetidos implante de membrana de
CMC + PVA + alteplase na serosa. Jaboticabal, 2018. Letras maiusculas
diferentes significam diferenca estatistica entre os grupos e letras minusculas
diferentes significam diferenca estatistica entre 0s momentos (p<.05).

A contagem do nimero de hemacias diminuiu em todos os momentos desde o
primeiro dia apds a enterotomia em relacdo aos valores basais (M0), porém somente M3,
M7 (6,80+0,27), M9 (6,51+0,26) e M11 (6,75+0,28) apresentaram diferenca significativa

quando comparados ao MO (7,64+0,23) (Tabela 5)
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Tabela 5. Médias + erro padréo da contagem do nimero de hemécias de 16 éguas, divididas em quatro grupos: controle (GC), submetido
somente a infusdo de solucao salina estéril NaCl 0,9%, grupo tratado 1 (GT1) submetidos a infusdo de alteplase na cavidade
peritoneal, grupo tratado 2 (GT2), submetidos ao implante de membrana de carboximetilcelulose (CMC) + poli (vinil
alcodlico) (PVA) na serosa e grupo tratado 3 (GT3) submetidos implante de membrana de CMC + PVA + alteplase na serosa.

Jaboticabal, 2018.

HEMACIAS
x106 pL?!
Momentos
Grupos MO M1 M3 M5 M7 M9 M11 2Gr
GC 7,84+0,77 7,11+0,31 6,93+0,59 7,42+0,57 6,80+0,66 6,96+0,68 6,94+0,56 7,14+0,21
GT1 7,83+0,20 7,02+0,47 7,45+0,42 7,61+0,39 7,86%0,60 7,19+0,39 7,61+0,67 7,51+0,17
GT2 7,48+0,31 6,81+0,34 6,15+0,09 6,74+0,31 6,59+0,07 5,96+0,24 6,35+0,31 6,58+0,12
GT3 7,41+0,49 7,07+0,58 5,97+0,33 6,36+0,32 5,94+0,28 5,95+0,46 6,12+0,52 6,40+0,18
XM 7,64+0,23a 7,00+0,20ab 6,62+0,24b  7,03+0,23ab  6,80+0,27b 6,51+0,26b 6,75+0,28b

*Letras diferentes na mesma linha representam diferenca estatistica entre os momentos e letras diferentes na mesma coluna representam
diferenca estatistica ente 0s grupos (p<.05). > M= média dos momentos; > Gr = média dos grupos
T M0-M11 — dias apds a enterotomia.
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Em relacdo ao numero de plaquetas, houve aumento em M9 (235+20,8) e M11(226+14,1) quando comparados ao 3° dia pds-

operatorio (M3; 170+11,2) (Tabela 6).

Tabela 6. Médias * erro padrdo do numero de plaquetas de 16 éguas, divididas em quatro grupos: controle (GC), submetido somente a
infusdo de solucdo salina estéril NaCl 0,9%, grupo tratado 1 (GT1) submetidos a infusdo de alteplase na cavidade peritoneal,
grupo tratado 2 (GT2), submetidos ao implante de membrana de carboximetilcelulose (CMC) + poli (vinil alcodlico) (PVA)
na serosa e grupo tratado 3 (GT3) submetidos implante de membrana de CMC + PV A + alteplase na serosa. Jaboticabal, 2018.

PLAQUETAS
x10° pL*
Momentos
Grupos MO M1 M3 M5 M7 M9 M11 2Gr
GC 183233 159+3,0 167+14,4 205+19,0 213+13,5 207+30,9 209+14,4 192+07,4
GT1 183+31,6 152+14,7 175+29,4 301+77,3 235+29,4 218+17,1 207+21,7 213+15,1
GT2 215+32,8 187+23,6 163+32,0 174+22,8 105+24,2 257+43,6 268+24,5 208+12,3
GT3 2164245 206+17,7 176+19,9 195233 1714284 257+69,5 201+42,3 203+13,2
oM 199+13 4 176+9,3 170+11,2 219423,0 204+12,6 235+20,8 226+14,1
ab ab b ab ab a a

*Letras diferentes na mesma linha representam diferenca estatistica entre os momentos e letras diferentes na mesma coluna representam
diferenca estatistica ente 0s grupos (p<.05). > M= média dos momentos; > Gr = média dos grupos
 M0-M11 — dias apds a enterotomia
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Os valores de proteina plasmatica total e fibrinogénio ndo apresentaram alteragdes

em relagcdo ao tempo ou aos grupos.

Na imunofenotipagem, o grupo GT1 apresentou diminui¢do na porcentagem de

células CD4* em comparagdo com GT2 no momento M1, enquanto que, no M9, o GC

mostrou menor percentual de CD4" em comparacdo ao GT1. Na comparagdo entre 0s

momentos dentro de cada grupo, no GC houve menor valor de CD4* no M9, diferente do

GT2 que teve diminui¢do no M5 e do GT3 em M5 e M7 (Figura 4).
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Figura 4. Comparacao das médias + erro padrdo (EPM) das interacfes entre 0s momentos,
entre 0s grupos e entre 0S momentos X grupos da porcentagem de células CD4"
de 16 éguas, divididas em quatro grupos: controle (GC), submetido somente a
infusdo de solucdo salina estéril NaCl 0,9%, grupo tratado 1 (GT1) submetidos
a infusdo de alteplase na cavidade peritoneal, grupo tratado 2 (GT2), submetidos
ao implante de membrana de carboximetilcelulose (CMC) + poli (vinil
alcoolico) (PVA) na serosa e grupo tratado 3 (GT3) submetidos implante de
membrana de CMC + PVA + alteplase na serosa. Jaboticabal, 2018. Letras
mailsculas diferentes significam diferenca estatistica entre os grupos e letras
minusculas diferentes significam diferenca estatistica entre 0os momentos

(p<.05).
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Em relagdo aos indices leucométricos, na contagem de leucdcitos totais foi
observada diferenca na comparagdo entre 0s momentos, havendo diminuigdo no numero
de leucéocitos em M3 (5,02+0,34) e M5 (6,34+0,35), diminuicdo esta, que caracteriza

leucopenia (Tabela 7).

Houve aumento na contagem de neutrofilos segmentados em M1 (9,21+0,85),
caracterizando, neutrofilia nos animais um dia ap6s a enterotomia, em seguida, no M3
(2,93+0,28), houve diminuicdo significativa da contagem absoluta de neutréfilos quando
comparado ao M1, apesar de tal reducdo, que se manteve até M5 (3,69+0,26), seus valores
ainda se encontram dentro dos valores de referéncia, ndo indicando quadro de neutropenia

(Tabela 7).
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Tabela 7. Médias + erro padréo contagem de leucdcitos totais e contagem absoluta do niamero de neutréfilos de 16 éguas, divididas em
quatro grupos: controle (GC), submetido somente a infusdo de solucdo salina estéril NaCl 0,9%, grupo tratado 1 (GT1)
submetidos a infusdo de alteplase na cavidade peritoneal, grupo tratado 2 (GT2), submetidos ao implante de membrana de
carboximetilcelulose (CMC) + poli (vinil alcodlico) (PVA) na serosa e grupo tratado 3 (GT3) submetidos implante de
membrana de CMC + PVA + alteplase na serosa. Jaboticabal, 2018.

LEUCOCITOS TOTAIS

x10° pL*
Momentos
Grupos MO M1 M3 M5 M7 M9 M11 2Gr
GC 07,40t046  08,85¢1,54 0488082 05502023 09502041 08531048  09,10+128 7.68£0.44
GT1 07,85£0.80  08,98+1,22 0578080 07,08+1,08  11,40%0,08  09,93%152  09,03%1,03 8,580,49
GT2 10,08:1,06  12,80+1,80 0510%0,72  06,35:0,89  08,85¢1,08  10,00:0,33 _ 09,75%0,89 8,000,58
GT3 00,85:089  12.45+1,69 0433t037 0645%023  09,90+1,17  10,00#0,58  09,73%247 8,06+0,64
M 8,790,482  10,77+0,85a 502%0,34c _ 6,34%0,350  9,91#0,49a _ 9,61%0,42a __ 9,40+0,70a
NEUTROFILOS
x10° pL*
Momentos
Grupos MO M1 M3 M5 M7 VE M11 LGr
GC 05,20£056 07,631,567 02,59+051  03,18%0,40  06,91#0,59  0571#0,21  0684+151 5,44+0.46
GT1 04626082  07,15¢1,23  02,04x058  03,60%0,64  07,37%0,64  06,61#1,09 _ 05614053 5,43+0,41
GT2 06,76+1,18  1152¢1,77 0327+088 03,6120,68  06,30%0,02  07,43%0,55  07,08%0,79 6,570,60
GT3 07,73t1,23 _ 10,53+1,64  02,02t038 04,28%0.25  07,30%1,66  08,17%0,17  07,98%2,19 6,990.63
™M 6,0810,54b  9,21%0,85a  2,93x028c _ 3,60t0.26c  6,97x048ab  6,98%0,37ab _ 6,880,67ab

*Letras diferentes na mesma linha representam diferenca estatistica entre 0s momentos e letras diferentes na mesma coluna
representam diferenga estatistica ente os grupos (p<.05). > M= média dos momentos; Y Gr = média dos grupos + M0-M11 — dias apos a
enterotomia
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Na comparagdo entre grupos, a contagem de linfécitos absolutos mostrou que GT3
(1,68+0,10) apresentou menores quantidades destas células em relacdo ao GT1
(2,77+0,41), enquanto que, na comparagao entre momentos, 0s animais apresentaram 0s
menores valores no M1 (1,44+0,09), indicando quadro de linfopenia (Tabela 8). Com
relacdo a contagem de basofilos, também foi evidenciada reducdo no M1, quando se
compararam 0s momentos. A contagem de baséfilos diminuiu no momento 1 (M1,

0,00£00) em relacdo ao MO0 (0,07+0,02) e depois retornou aos valores basais (Tabela 8)
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Tabela 8 Médias + erro padrdo contagem absoluta de linfocitos e basofilos de 16 éguas, divididas em quatro grupos: controle (GC),
submetido somente a infusdo de solucdo salina estéril NaCl 0,9%, grupo tratado 1 (GT1) submetidos a infusdo de alteplase
na cavidade peritoneal, grupo tratado 2 (GT2), submetidos ao implante de membrana de carboximetilcelulose (CMC) + poli
(vinil alcodlico) (PVA) na serosa e grupo tratado 3 (GT3) submetidos implante de membrana de CMC + PVA + alteplase na

serosa. Jaboticabal, 2018.

LINFOCITOS x10° pL™

Momentos
Grupos MO M1 M3 M5 M7 M9 M11 2Gr
GC 1,08t018  1,09:0,10  1,00%0,14 145:048  2,10t0,18  2,26%0.17 1,050,34 1,82+0,11AB
GT1 2,08t028  1,7740,15  2,39+0,41 2,80+045  3,30:068  3,03£0,63 3,10+0,75 2,77t0.41A
GT2 250+0,14  1,24+018  1,50£0,20 2,07%0,32 1074048 2,070,37 2,06+0,12 1,03+0,12AB
GT3 1,81£034  166+0,09  1,11£013 187t021  2,20%039  1,590,30 1,53%0,18 1,68+0,108
™M 2.34+0,16a  1,44+0,09c  1,73%0,16bc _ 2,05¢0,21ab _ 2,39+0.25a  2,24+0,22ab __ 2,16+0,24ab
BASOFILOS x10° pL*
Momentos
Grupos MO M1 M3 M5 M7 M9 M11 2Gr
GC 0,060,02 _ 0,00£0,00 0,060,04 0,060,04  0,07:0,05  0,13+0,02 0,070,04 0,06+0,01
GT1 0,020,02 __ 0,00£0,00 0,01%0,01 0,0810,05  0,1120,01 __ 0,020,02 0,00+0,00 0,03+0,01
GT2 0,13%0,06 _ 0,000,00 0,07+0,02 0,05¢0,03  0,09:0,04  0,15+0,06 0,16+0,11 0,09+0,02
GT3 0,050,03 _ 0,00£0,00 0,03+0,02 0,05+0,03 _ 0,06+0,03 __ 0,03+0,03 0,04+0,04 0,04+0,01
™M 0,070,024 _ 0,00£0,00b _ 0,04+0,0lab __ 0,06+0,02a _ 0,08+0,02a _ 0,08£0,02a __0,07+0,03ab

*Letras diferentes na mesma linha representam diferenca estatistica entre os momentos e letras diferentes na mesma coluna representam
diferenga estatistica ente os grupos (p<.05). > M= média dos momentos; > Gr = média dos grupos T M0-M11 — dias apds a enterotomia
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Né&o foi observada diferenca entre a contagem de mondcitos, que permaneceram entre 0,02+0,02 a 0,25+0,15. Os eosin6filos
apresentaram interacdo somente entre 0s momentos, onde percebemos uma diminui¢do quando comparamos M1 (0,02+0,01) com M3
(0,26+0,06) (Tabela 9).

Tabela 9. Médias + erro padréo contagem absoluta de mondcitos e eosinofilos de 16 éguas, divididas em quatro grupos: controle (GC),
submetido somente a infusdo de solucdo salina estéril NaCl 0,9%, grupo tratado 1 (GT1) submetidos a infusdo de alteplase
na cavidade peritoneal, grupo tratado 2 (GT2), submetidos ao implante de membrana de carboximetilcelulose (CMC) + poli
(vinil alcoolico) (PVA) na serosa e grupo tratado 3 (GT3) submetidos implante de membrana de CMC + PVA + alteplase na
serosa. Jaboticabal, 2018.

MONOCITOS x10® pL*

Momentos
Grupos MO M1 M3 M5 M7 M9 M11 2Gr
GC 0,060,064  0,02%0,02 0,07+0,03 0,10+0,01 0,09+0,06 0.2140,10 0,09+0,06 0,09+0,02
GT1 0,07#0,05  0,02%0,02 0,10+0,05 0,09+0,03 0,05+0,03 0,08+0,03 0,10+0,04 0,07+0,01
GT2 0,1540,07 __ 0,04%0,04 0,18+0,05 0,23+0,11 0,17+0,08 0,12+0,06 0,12+0,02 0,14+0,03
GT3 0,0940,03 _ 0,22+0,08 0,11+0,03 0,23+0,06 0,25+0,15 0,16+0,13 0,13+0,07 0,17+0,03
M 0,0940,02  0,07+0,03 0,12+0,02 0,16+0,03 0,14+0,05 0,14+0,04 0,11+0,02
EOSINOFILOS x10° pL™*
Momentos
Grupos MO M1 M3 M5 M7 M9 M11 2Gr
GC 0,10+0,06 0,02+0,02 0.26+0.16 0424012 0,33+0,17 0.22+0,08 0,13+0,07 0,21+0,04
GT1 0,14+0,04 0,04+0,04 0,33+0,08 0,42+0,05 0,24+0,08 0,18+0,07 0,23+0,06 0,22+0,03
GT2 0,31%0,13 0,00+0,00 0,28+0,16 0,40+0,20 0,3240,17 0,2240,10 0,34+0,13 0,27+0,05
GT3 0,16+0,06 0,04+0,04 0,15+0,03 0,03+0,02 0,10+0,01 0,06+0,06 0,04+0,04 0,08+0,02
XM 0,1840,04ab  0,02+0,01b 0,26+0,06a 032+#007a  0,25+0,06a  0,17+0,04ab 0,18+0,05ab

Letras diferentes na mesma linha representam diferenca estatistica entre 0s momentos e letras diferentes na mesma coluna
representam diferenga estatistica ente os grupos (p<.05). > M= média dos momentos; Y Gr = média dos grupos + M0-M11 — dias apos a
enterotomia
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3.3 Liquido peritoneal
Os animais do grupo GT2 e GT3 apresentaram menores valores de pH do liquido peritoneal. Além disso, na comparacao entre

0s momentos, houve diminui¢cdo dos valores de pH no M1(6,71+0,15) quando comparado ao MO (7,19+0,19) (Tabela 10Erro! Fonte

de referéncia ndo encontrada.).

Tabela 10. Médias * erro padrdo dos valores de pH do liquido peritoneal de 16 éguas, divididas em quatro grupos: controle (GC),
submetido somente a infusdo de solucdo salina estéril NaCl 0,9%, grupo tratado 1 (GT1) submetidos a infuséo de alteplase
na cavidade peritoneal, grupo tratado 2 (GT2), submetidos ao implante de membrana de carboximetilcelulose (CMC) + poli
(vinil alcoolico) (PVA) na serosa e grupo tratado 3 (GT3) submetidos implante de membrana de CMC + PVA + alteplase na
serosa. Jaboticabal, 2018.

pH
Grupos Momentos G
P MO M1 M3 M7 M9 M11 2Gr

GC 7.63%0,24 713%0,31 7.00£0,00 750£0,29 750£0,29 750029 738+0,11A
GT1 725%0,25 7174014 7500,29 7.2540,25 7.2540.25 7.25+0.25 7.28+0,090AB
GT2 6.88+0,13 6.00£0,00 7.00£0,00 6.50£0,29 6.6320,24 6.75+0.25 6.6420,10B
GT3 7.00£0,00 6.50£0,20 6.50£0,20 6.63%0,24 6.50£0,20 6.75+0.25 6.6520,08B
™M 7.19+0,19 6,71+0,15b 7.000,13ab 6,97+0,16ab 6,97+0,15ab 7.06+0,14ab

*Letras diferentes na mesma linha representam diferenca estatistica entre os momentos e letras diferentes na mesma coluna representam
diferenca estatistica ente os grupos (p<.05). > M= média dos momentos; > Gr = média dos grupos
 M0-M11 — dias apds a enterotomia
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A densidade do liquido peritoneal aumentou no momento M1(1030,13+1,59) em

todos os grupos, permanecendo aumentada até o M11 (1025,63+1,51). Na comparagao

entre grupos nos diferentes momentos, houve diferenca somente em M11, no qual o grupo

GT3 (1031,25+2,39) apresentou maior valor médio de densidade que os grupos GC

(1021,25+3,39) e GT1 (1021,25+1,25) (Figura 5).
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Figura 5. Comparacao das médias + erro padrdo (EPM) das interacdes entre 0s momentos,

entre 0S grupos e entre 0s momentos x grupos da densidade do liquido peritoneal
de 16 éguas, divididas em quatro grupos: controle (GC), submetido somente a
infusdo de solucdo salina estéril NaCl 0,9%, grupo tratado 1 (GT1) submetidos
a infusdo de alteplase na cavidade peritoneal, grupo tratado 2 (GT2), submetidos
ao implante de membrana de carboximetilcelulose (CMC) + poli (vinil
alcoolico) (PVA) na serosa e grupo tratado 3 (GT3) submetidos implante de
membrana de CMC + PVA + alteplase na serosa. Jaboticabal, 2018. Letras
mailsculas diferentes significam diferenca estatistica entre os grupos e letras
minusculas diferentes significam diferenca estatistica entre os momentos
(p<.05).
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Tanto para a proteina total quanto para o lactato do liquido peritoneal, houve
diferenca significativa somente na comparacdo das médias dos momentos, sendo evidente
0 aumento desses componentes em todos os dias avaliados ap6s a enterotomia em relagéo

ao MO, com destaque para o maior aumento em M1 (Tabela 11).
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Tabela 11. Médias * erro padrdo dos valores de proteina total e lactato do liquido peritoneal de 16 éguas, divididas em quatro grupos:
controle (GC), submetido somente a infusdo de solucéo salina estéril NaCl 0,9%, grupo tratado 1 (GT1) submetidos a infusdo
de alteplase na cavidade peritoneal, grupo tratado 2 (GT2), submetidos ao implante de membrana de carboximetilcelulose
(CMC) + poli (vinil alcodlico) (PVA) na serosa e grupo tratado 3 (GT3) submetidos implante de membrana de CMC + PVA
+ alteplase na serosa. Jaboticabal, 2018.

PROTEINA TOTAL DO LIQUDO PERITONEAL

g.dL™t
Momentos
Grupos MO M1 M3 M7 MO M11 2Gr
GC 0,48+0,06 3,0420,66 2,64%0,70 2.3340,72 2.39+0,81 2.08+0,82 21620,29
GT1 0,50+0,04 3,6620,82 2.46+0,52 2,16+0,30 2 33%0,30 228+0,32 2 17+0,24
GT2 0,3620,07 4,41%0,79 3,9020,61 3,51%0,74 4,100,72 3,4520,50 3,29+0,36
GT3 0,51%0,09 5,07+0,71 4,28+0,77 4,400,78 4,76+0,88 4,71%0,83 3,95+0,42
M 0,4620,03¢ 4,07+0,39% 3,32+0,36ab 3,100,380 3,4020,42ab 3,130,39%
LACTATO
mmol.L*
Momentos
Grupos MO M1 M3 M7 M9 M11 2Gr
GC 0,7520,05 2,77+0,46 1,3140,25 1,16+0,23 0,93%0,17 1,24+0,19 1,3640,17
GT1 0,730,06 6,03+2,53 2,3621,04 1,15%0,11 1,3040,15 1,58+0,18 2,02+0,49
GT2 0,72+0,09 4,34%0,59 2,40%0,74 1,73+0,25 1,50+0,25 1,4240,23 2,02+0,28
GT3 0,730,12 4,68+0,98 3,1520,40 2,65+1,13 2.14%0,62 2,31%0,63 2,52+0,35
SM 0,730,04d 4,33+0,64a 2,31%0,35b 1,67+0,31bc 1,47+0,19¢ 1,64+0,19bc

*Letras diferentes na mesma linha representam diferenca estatistica entre os momentos e letras diferentes na mesma coluna representam
diferenca estatistica ente os grupos (p<.05). > M= média dos momentos; > Gr = média dos grupos
 M0-M11 — dias apds a enterotomia
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Da mesma forma, a glicose do liquido apresentou diferenca estatistica somente na comparacdo das médias dos momentos, porém

houve redugéo em sua quantificagdo em M1 e M3 (Tabela 12).

Tabela 12. Médias * erro padrdo dos valores de glicose do liquido peritoneal de 16 éguas, divididas em quatro grupos: controle (GC),
submetido somente a infusdo de solucdo salina estéril NaCl 0,9%, grupo tratado 1 (GT1) submetidos a infusdo de alteplase
na cavidade peritoneal, grupo tratado 2 (GT2), submetidos ao implante de membrana de carboximetilcelulose (CMC) + poli
(vinil alcoolico) (PVA) na serosa e grupo tratado 3 (GT3) submetidos implante de membrana de CMC + PVA + alteplase na
serosa. Jaboticabal, 2018.

GLICOSE

mmol.L™

Momentos

Grupos MO M1 M3 M7 M9 M11 2Gr

GC 6,4420,16 5,33£0,53 5,57%0,17 6,0620,28 6,5720,77 5,91+0,13 5,98+0,17
GT1 6,2520,06 3,37£1,26 5,04£1,29 6,42£0,79 6,5420,92 6,78=1,01 5,830,42
GT2 5,8320,09 5,3920,58 4,72%0,19 5,14+0,22 5,5020,18 5,44+0,26 5,35+0,13
GT3 6,17%0,20 3,70£0,20 4021027 4,67+0,66 5,9620,50 5,47+0,37 5,05+0,24
M 6,170,080 4578:039c  4,83:033bc  557+0,30ab  6,16:03la  5,90+0,20

*Letras diferentes na mesma linha representam diferenca estatistica entre os momentos e letras diferentes na mesma coluna representam
diferenca estatistica ente 0s grupos (p<.05). > M= média dos momentos; > Gr = média dos grupos
T M0-M11 — dias apds a enterotomia.
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Apos a analise de contagem total de células nucleadas e neutrofilos segmentados
do liquido peritoneal, detectou-se diferenca estatistica entre as médias dos momentos
mostrando aumento para ambas variaveis em todos os dias avaliados em relagdo aos valores

basais (MO0) (Tabela 13).
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Tabela 13. Médias + erro padréo da contagem total de células nucleadas e de neutréfilos segmentados do liquido peritoneal de 16 éguas,
divididas em quatro grupos: controle (GC), submetido somente & infuséo de solucéo salina estéril NaCl 0,9%, grupo tratado
1 (GT1) submetidos a infusdo de alteplase na cavidade peritoneal, grupo tratado 2 (GT2), submetidos ao implante de
membrana de carboximetilcelulose (CMC) + poli (vinil alcodlico) (PVA) na serosa e grupo tratado 3 (GT3) submetidos
implante de membrana de CMC + PVA + alteplase na serosa. Jaboticabal, 2018.

CONTAGEM TOTAL DE CELULAS NUCLEADAS

/mL
Momentos
Grupos MO M1 M3 M7 M9 M11 2Gr
GC 566+191 201.850+55.153 99.645+73.778 71.201%35.792 78.888+55.357 58.525+34.755 85.112+21.542
GT1 1.031+159  63.433+16.153 79.038+26.747 69.525+16.559 76.475+27.084 82.538+29.009 62.007+9.673
GT2 453+89 113.088+13.984 129.988+50.162 108.688+27.767 108.150+19.022 _ 123.000+31.529 97.228+13.758
GT3 388+172 117.250+16.737 208.125+45.772 144.486+62.442 167.813+61514  107.638+30.834 124.283+20.507
™M 610+96b  123.905+18.694a  129.199+26.435a  98.475+19.356a  107.831+22.079%  92.925+15.48%
NEUTROFILOS SEGMENTADOS
/mL
Momentos
Grupos MO M1 M3 M7 M9 M11 2Gr
GC 410+195 230.423+31.039 90.281+68.286 62.255+32.338 18.908+4.592 54.310+33.454 71.682+19.772
GT1 5324112 57.645+16.146 64.057+22.857 62.394+14.780 69.238+25.709 69.497+24 844 53.879+8.553
GT2 17635 94.247+3.736 112.718+48.443 97.67125.491 04.729+17.074  108.13629.247 84.194+12.695
GT3 229+107 102.092+18.473 171.794%37.967 117.642+51.106 142.092450.464  94.758+26.973 104.768+17.045
M 337467b  121.102+#18511a  109.712+2353%  84.990+16.244a 81.242+417.537a  81.675+13.980a

*Letras diferentes na mesma linha representam diferenca estatistica entre os momentos e letras diferentes na mesma coluna representam
diferenca estatistica ente 0s grupos (p<.05). > M= média dos momentos; > Gr = média dos grupos T M0-M11 — dias ap0s a enterotomia.
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Semelhantemente, a comparacao das médias dos momentos da contagem de eosinéfilos do liquido apresentou aumento em M1

(365+199), M3 (853+375) , M7 (117+89) e M11 (222+147) em comparagdo com MO (3£1) e M9 (0+0) (
Tabela 14).

Tabela 14. Medias + erro padrdo da contagem total de eosin6filos do liquido peritoneal de 16 éguas, divididas em quatro grupos:
controle (GC), submetido somente a infusao de solucao salina estéril NaCl 0,9%, grupo tratado 1 (GT1) submetidos a infusao
de alteplase na cavidade peritoneal, grupo tratado 2 (GT2), submetidos ao implante de membrana de carboximetilcelulose
(CMC) + poli (vinil alcodlico) (PVA) na serosa e grupo tratado 3 (GT3) submetidos implante de membrana de CMC + PVA
+ alteplase na serosa. Jaboticabal, 2018.

EOSINOFILOS
/mL
Momentos
Grupos MO M1 M3 M7 M9 M11 2Gr
GC 143 1.027+889 840+786 340+340 0+0 0+0 372+197
GT1 7+4 435+205 1.820+1.100  128+128 0+0 2974297 448+216
GT2 1+1 0+0 7514649 0+0 0+0 533+533 223+142
GT3 3+2 0+0 0+0 0+0 0+0 60+60 10+10
M 3+1b 365+199a 853+375a 117+89a 0+0b 222+147a

*Letras diferentes na mesma linha representam diferenca estatistica entre 0s momentos e letras diferentes na mesma coluna
representam diferenca estatistica ente os grupos (p<.05). > M= média dos momentos; ) Gr = média dos grupos

T M0-M11 — dias apds a enterotomia.
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A contagem de células mesoteliais mostrou diferenga somente entre as médias dos grupos, sendo que houve maior contagem

dessas células em GT3 em comparacéo ao GC e GT1 (Tabela 15).

Tabela 15. Médias * erro padrdo da contagem total de células mesoteliais do liquido peritoneal de 16 éguas, divididas em quatro grupos:
controle (GC), submetido somente a infusdo de solucao salina estéril NaCl 0,9%, grupo tratado 1 (GT1) submetidos a infusdo
de alteplase na cavidade peritoneal, grupo tratado 2 (GT2), submetidos ao implante de membrana de carboximetilcelulose
(CMC) + poli (vinil alcodlico) (PVA) na serosa e grupo tratado 3 (GT3) submetidos implante de membrana de CMC + PVA
+ alteplase na serosa. Jaboticabal, 2018.

CELULAS MESOTELIAIS

/mL
Momentos

Grupos MO M1 M3 M7 M9 M11 2Gr
GC 0+0 00 00 00 00 0+0 0+0B
GT1 00 00 00 00 00 0+0 0+0B
GT2 0+0 00 435+435 1.037+1.037 376+376 1.406+1.017 566+259AB
GT3 0+0 00 00 3.026+1.687 6.760+3.987  4.112+2.835 2.318+932A
M 0+0 00 109+109 1.016+546 1.786+1.164 1.379+801

*Letras diferentes na mesma linha representam diferenca estatistica entre os momentos e letras diferentes na mesma coluna representam
diferenca estatistica ente os grupos (p<.05). > M= média dos momentos; > Gr = média dos grupos

T M0-M11 — dias apés a enterotomia.



51

A contagem de linfocitos diferiu entre grupos nos momentos M1 (3.850+£912) e M7
(2.733£747), sendo que no primeiro o0 GC (8.517+1.777) foi superior aos demais grupos e
no segundo (M3) GT2(1.540+£390) foi menor que GT3 (2.599+1.301). Enquanto que na
comparagdo dos momentos entre 0s grupos, houve aumento na contagem de linfécitos no
M1 em relagdo aos demais momentos do GC e no GT2; e aumento na contagem de

linfocitos no M7 (5.354+2.626) em relacdo ao MO (140+59) do GT3 (Figura 6).
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Figura 6. Comparacao das médias + erro padrdo (EPM) das interacdes entre 0s momentos,
entre 0S grupos e entre 0s momentos x grupos da contagem de linfocitos do
liquido peritoneal de 16 éguas, divididas em quatro grupos: controle (GC),
submetido somente a infusdo de solucdo salina estéril NaCl 0,9%, grupo tratado
1 (GT1) submetidos a infusdo de alteplase na cavidade peritoneal, grupo tratado
2 (GT2), submetidos ao implante de membrana de carboximetilcelulose (CMC)
+ poli (vinil alcodlico) (PVA) na serosa e grupo tratado 3 (GT3) submetidos
implante de membrana de CMC + PVA + alteplase na serosa. Jaboticabal,
2018.Letras mailsculas diferentes significam diferenca estatistica entre 0s
grupos e letras minusculas diferentes significam diferenca estatistica entre os
momentos (p<.05).
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A andlise estatistica mostrou que a contagem de macrdfagos do liquido peritoneal
apresentou diferenca entre grupos nos momentos M1 (12.953+2.877) e M3
(16.251+3.561), sendo que no primeiro o GT2 (28.047+4.133) foi superior aos demais
grupos e no segundo GT3 (33.732+8.464) foi superior aos demais grupos (Figura 7). Na
comparagdo entre os momentos dentro de cada grupo houve diferenga na contagem de
macréfagos, sendo M1 maior que M0, M7, M9 e M11 no grupo GT2 e M3 maior que MO,

M1, M7, M9 e M11 no grupo GT3.
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Figura 7. Comparacao das médias + erro padrdo (EPM) das interacdes entre 0s momentos,
entre 0S grupos e entre 0s momentos X grupos da contagem de macréfagos do
liquido peritoneal de 16 eguas, divididas em quatro grupos: controle (GC),
submetido somente a infuséo de solucéo salina estéril NaCl 0,9%, grupo tratado
1 (GT1) submetidos a infusdo de alteplase na cavidade peritoneal, grupo tratado
2 (GT2), submetidos ao implante de membrana de carboximetilcelulose (CMC)
+ poli (vinil alcodlico) (PVA) na serosa e grupo tratado 3 (GT3) submetidos
implante de membrana de CMC + PVA + alteplase na serosa. Jaboticabal,
2018.Letras maiusculas diferentes significam diferenca estatistica entre os
grupos e letras mindsculas diferentes significam diferenca estatistica entre os
momentos (p<.05). Letras mailsculas diferentes significam diferenca
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estatistica entre os grupos e letras minusculas diferentes significam diferenca
estatistica entre os momentos (p<.05).

3.4 Aderéncias

Nos grupos GC, GT1 e GT2, 50% dos equinos apresentaram aderéncia ao exame
laparoscopico e no GT3 todos os animais (100%) apresentaram aderéncias intestinais no
local da aplicacdo da membrana. Dentre o GT3, um animal ndo foi submetido a
videolaparoscopia, pois foi necessaria a realizacdo do procedimento de eutanasia, na qual

foi identificada a presenca de aderéncia. (Figura 8).



54

Figura 8. Imagem laparoscopica da regido do colon descendente submetida a enterotomia e
implantagdo de biomaterial e imagem necroscopica. (A) Imagem da regido da enterotomia
livre de aderéncias. (B) Imagem da regido a enteretomia aderida na parede abdominal
(seta). (C) Imagem da membrana de poli (vinil alcodlico) (PVA) + carboximetilcelulose
(CMC) do GT2 sem a presenca de aderéncias. (D) Imagem da membrana de PVA + CMC
aderida. (E) Imagem da membrana PVA + CMC + alteplase do GT3 aderida. (F) Imagem
necroscopica do colon menos ainda com a presenca da membrana apos separacdo da
aderéncia. Jaboticabal, 2018.
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4. DISCUSSAO

Estudos relatam que a frequéncia cardiaca é um bom indicador de dor, hipovolemia
e chogue endotoxémico em cavalos, de modo que frequéncias cardiacas de 50 + 19 bpm
entre 15 e 25 horas apds a cirurgia intestinal foram reportadas.??> No presente estudo,
animais saudaveis foram submetidos a enterotomia do co6lon descendente e poucas
alteracOes clinicas foram notadas. Apesar de ndo apresentarem diferenca estatistica, 0s
valores de FC se apresentaram dentro ou proximo dos valores de referéncia para a espécie
equina. As maiores frequéncias cardiacas observadas se concentraram no GT1 e no GT3.
O aumento da frequéncia cardiaca observada no grupo GT1 ndo denomina sinal de dor pos-
operatoria, pois um dos animais deste grupo possuia temperamento dificil, se apresentando
muito agitado no momento do exame fisico No grupo GT3, um dos animais apresentou a
partir do terceiro dia diminuicdo do apetite e da quantidade de fezes, e a partir do quarto
dia pos-operatorio, sinais de dor abdominal que foram se intensificando até o décimo
segundo dia, onde optou-se, por fins humanitarios, a realizacdo do procedimento de
eutanasia. O aumento persistente da FC esta correlacionado com progndsticos ruins 2123,
Com excecdo do animal citado previamente, 0s animais presentes neste estudo mantiveram
seus valores proximos aos valores de referéncia, corroborando os achados de Diaz-
Archundia et al.?* que observaram FCs em cavalos submetidos a enterotomia variando de
41 bpm, no primeiro dia pds-cirurgico, a 37bpm, 72 horas apds o procedimento, dessa

forma, configurando um bom progndstico de recuperacao.

Os resultados aqui encontrados mostraram diminuicdo da motilidade intestinal até

0 terceiro dia pds-operatorio. Alguns estudos apontam que a inflamacdo gerada pela
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manipulacdo das alcas leva a alteracdo dos padrfes mioelétricos normais, suprimindo a
atividade dos musculos intestinais.?>?® Ademais, a administracdo de a-2 agonistas, como a
detomidina, utilizada neste estudo, também reduz a motilidade pela ativacéo dos receptores
subtipo a-2A. A detomidina em cavalos reduz o esvaziamento gastrico e diminui a
motilidade do duodeno.?’” N&o ha estudos correlacionando a agdo destes farmacos em
segmentos mais aborais em equinos, porém em cées a medetomidina também afetou a
motilidade do c6lon e seus efeitos foram mais prolongados quando comparados com outros
segmentos intestinais.?® Neste estudo, a diminuicdo da motilidade nos primeiros dias pos-
operatorios, provavelmente, deu-se por varios motivos, tais como: a inflamagéo causada

pela manipulacdo das alcas; acdo dos a-2 agonistas; e diminui¢do do acesso ao alimento.

A perda de sangue gerada durante uma cirurgia intestinal € capaz de alterar os
valores de hematdcrito e do niimero de hemécias no periodo pos-cirdrgico,?>*° o que foi
constatado neste estudo. Os valores de hemoglobina podem ser alterados pela presenca de
processo inflamatorio crénico associado a injaria tecidual ou infeccao, atraveés do sequestro
de ferritina nos macréfagos, diminuigéo da secrecéo e eficiéncia da eritropoietina e também
pela diminuicdo da meia vida das hemécias.3! No presente estudo, houve diminuicéo
acentuada dos valores de hemoglobina no GT3, sugerindo um maior grau e duracdo do
processo inflamatdrio. Biomateriais escolhidos para serem utilizados em implantes, devem
apresentar boas caracteristicas de biocompatibilidade de forma a minimizar reacfes
inflamatdrias.®*> As membranas compostas de CMC vém sendo utilizadas ha algumas
décadas como estratégias profilaticas a formacdo de aderéncias com resultados
satisfatorios.’>3* Em relacio ao PVA, Slieker et al.®* ndo perceberam beneficios na

utilizacdo de hidrogel de PVA em modelos de anastomose em ratos na prevencdo de
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aderéncias pos-cirdrgicas. Outro estudo implantou membranas de PVA no tecido
subcutaneo de ovelhas para avaliar sua biocompatibilidade in vivo e observou a formagéo
de uma resposta inflamatdria cronica, formagéo de céapsula fibrética a histopatologia.®®. A
diminuicdo dos valores de hemoglobina nos grupos GT3 podem ser atribuidos a

persisténcia do processo inflamatorio causado pela implantacdo da membrana.

A liberagdo de catecolaminas pela ocasido da dor pos-cirdrgica, possivelmente,
ocasionou as alteragdes na contagem diferencial de leuccitos dos animais no primeiro dia
apos a enterotomia, sendo essas alteracdes compativeis com o leucograma de estresse, que
é caracterizado por neutrofilia, linfopenia e eosinopenia, as quais estiveram presentes neste
estudo. Apesar desse aumento de neutrofilos ndo ter gerado leucocitose no M1, isso
provavelmente se deve ao fato da migracdo simultanea de leucdcitos para a cavidade
peritoneal a partir do primeiro dia pos-cirargico, persistindo até o ultimo dia avaliado. Cabe
ressaltar que o maior influxo de células se deu no M3, onde evidenciamos leucopenia e a
maior contagem de células nucleadas no liquido peritoneal. E relatado na literatura que
apos cirurgias abdominais hd a migracéo de leucocitos para o local da injuria tecidual ou
para a cavidade peritoneal em casos de peritonite, levando a leucopenia nas fases iniciais

pds-cirlrgicas.®

Um dos principais mecanismos ao qual se atribui a formacdo das aderéncias
intestinais € a persisténcia do processo inflamatério. O trauma cirdrgico induz uma resposta
inflamatéria caracterizada pela migracdo de neutréfilos, macréfagos e outros leucocitos
para o local da inflamagéo entre 48 e 72h.1?3" Vural et al.®® demostraram a diminuicéo da

formacdo de aderéncias intestinais em ratos com neutropenia induzida pela administracdo
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de ciclofosfamida. Outro estudo reduziu significantemente a adesiogénese por meio da
administragdo de anticorpos anti-neutrofilos em ratos, mostrando a importancia destas

células para o desenvolvimento desta afecgéo.®

As células T CD4* com fendtipo Thl secretam IL-17, uma potente citocina pro-
inflamatdria que orquestra a migragdo de leucocitos para a cavidade peritoneal.** Chung et
al.!! demonstraram a reducdo no desenvolvimento das aderéncias ap6s abrasdo cecal em
animais com deplecdo de células T. Neste mesmo estudo foi evidenciada a migracdo de
células T CD4" até 72 horas ap0s a cirurgia intestinal''. Observamos a diminuicdo das
células T CD4" em 3 dos 4 grupos deste trabalho, porém essa diminuicdo ndo acarretou no
aumento simultaneo das células inflamatdrias no liquido peritoneal, por este motivo a
quantificacdo das células T CD4* no sangue e liquido peritoneal se faz necessaria para
elucidar a cinética deste tipo celular apos cirurgia abdominal em equinos e sua implicacédo

no desenvolvimento de aderéncias.

A densidade e a dosagem de proteina do liquido peritoneal sdo importantes
parametros que podem identificar o tipo de efusdo presente nos equinos, aléem de identificar
a possivel lesdo presente. O valor normal de proteina total no liquido peritoneal de equinos
deve ser menor que 2,5 g.dL™,*° e os equinos submetidos somente a celiotomia exploratoria
apresentaram valores de proteina total de 4,38 +0,54 g.dL™ no primeiro dia e 3,92 + 2,20
g.dL? no sétimo dia pds-cirGrgico.*r Em nosso estudo, a proteina total apresentou
comportamento semelhante e atingiu valores compativeis com a classificacdo clinico-
patologica de exsudato. Os exsudatos podem ser caracterizados pela alteracdo da

permeabilidade vascular causada por mediadores inflamatdrios,?® que, neste caso, foram
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gerados pelo estimulo cirdrgico. E interessante notar que mesmo apds 11 dias apds a
cirurgia, os valores de proteina total ndo retornam aos valores basais, sugerindo que a

inflamacdo continuou presente até o 11° dia p6s enterotomia.

Os valores de pH e glicose encontrados nos momentos pds-enterotomia se
encontram levemente abaixo dos valores de referéncia para a espécie e podem ter sido em
consequéncia de uma leve peritonite asséptica. De acordo com Van Hoogmoed e
colaboradores,*? valores de pH e glicose sio Uteis para o diagndstico precoce de peritonite,
sendo valores de pH menores que 7,3, de glicose menores que 1,6 mmol.L™ e a diferenca
entre glicose plasmatica e peritoneal maior que 2,7 mmol.L™?, caracterizando peritonite
séptica e endotoxemia. Em relacdo ao lactato peritoneal, observamos um aumento
acentuado em M1, inferindo uma situacdo de hipoperfuséo teciduais pos-cirurgica, uma
vez que o lactato € um produto da glicélise anaerdbia e em situacfes de diminuicdo de

perfusdo sanguinea ou hipoxia sua producio é aumentada.*®

A avaliacdo laparoscopica é considerada um procedimento cirdrgico minimamente
invasivo** e é uma ferramenta (til para avaliagdo da cavidade abdominal especialmente sua
porcdo dorsal, ndo acessivel por meio de celiotomia mediana.*>*® Neste estudo a
videolaparoscopia foi importante para a avaliacdo da presenca ou nao de aderéncias

intestinais. Observou-se uma alta incidéncia de aderéncias nos grupos avaliados.

Muitos estudos experimentais com agentes tromboliticos foram utilizados em
animais de laboratdrio para a prevencdo de aderéncias,*’ porém em equinos, nio ha relatos
de sua utilizagéo,® devido ao seu alto custo. Ndo observamos complicacOes na utilizagéo

intra-abdominal como hemorragias, relatadas em outros experimentos com streptokinase,
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um farmaco de agdo semelhante a alteplase.*®° Montz e colaboradores®® perceberam
efeitos satisfatorios na prevengdo de aderéncias em cirurgias intestinais radicais em cées,
apos a administracdo seriada de alteplase intraperitoneal. Diversos estudos demostraram
eficacia na utilizagdo da alteplase para a prevencdo de aderéncias intestinal em ratos>2>3 e
coelhos®, porém um estudo associando a alteplase 8 CMC néo preveniu a formagdo de
aderéncias e apresentou complicagdes como hemorragia®®. Mais investigacOes sdo

necessarias para avaliar a eficacia da alteplase na prevencdo de aderéncias em equinos.

Muitos estudos avaliaram o desenvolvimento de aderéncias intestinais em equinos
utilizando-se barreiras fisicas, como a infussio CMC e membrana combinada com
hialuronato de sddio. No entanto, a selecdo dos casos e comparagéo dos grupos geralmente
é feita entre equinos com diferentes afecc¢des e procedimentos cirdrgicos. Juntamente com
a auséncia de acompanhamento dos animais a longo prazo, a falta de informacdes acerca
da incidéncia de relapatorotomia e/ou necropsia dificulta a avaliacdo da eficacia na

prevencdo das aderéncias intestinais por este tipo de membrana.*?

A utilizacdo do PVA para a prevencdo de aderéncias intestinais tem sido avaliada
em modelos leporinos associada a CMC, no formato de gel e murinos,®’*® associada a
gelatina, em formato de membrana. O PVA associado a CMC como um gel obteve
resultados promissores, prevenindo as aderéncias intestinais em 79% dos animais
tratados.®® O PVA associado a gelatina foi utilizado em 3 formulages contendo diferentes
porcentagens de gelatina/PVA (10/90, 30/70 e 50/50) obtendo resultados favoraveis
somente na formulacdo na qual se apresentava em menor proporcao (10/90) e constatando

gue maiores porcentagens de PVA induziram maior presenca de tecido fibroso, e



61

consequentemente a formacdo de aderéncias.>® Até o presente momento, ndo ha dados
sobre a utilizag&do de membranas de CMC + PV A em equinos para prevencao de aderéncias
poés-operatdrias. Na avaliacdo laparoscopica do GT2 foram identificadas duas membranas
integras, sem sinais de degradacdo e livre de aderéncias tanto entre os segmentos do
intestino quanto & parede abdominal e duas membranas ndo puderam ser integralmente
visibilizadas em decorréncia da extenséo das aderéncias desenvolvidas. No GT3 todos os
animais apresentaram aderéncias. Apesar de ndo apresentar complicagbes como
hemorragias, nossos resultados foram semelhantes aos encontrados por Gehlback e
colaboradores,® onde todos os coelhos tratados com alteplase associada a CMC
apresentaram aderéncias. Em nosso estudo podemos atribuir a presenca de aderéncias em
metade dos animais do GT2 provavelmente a reacdo inflamatoria gerada pela presenca da
membrana, como observado por Bae e colaboradores.®” O GT3 possui além do CMC e
PVA, a alteplase em sua formulacdo, porém o GT1 tratado somente com a alteplase
apresentou 50% menos aderéncias que o GT3. Baseados nesses resultados, podemos inferir
que a resposta inflamatoria que gerou 100% de aderéncias no GT3 foi potencializada pela
presenca da alteplase. Este estudo vestes resultados, a presente formulacdo de
biomembrana contendo CMC + PVA e CMC + PVA + Alteplase ndo preveniu a formacéo

aderéncias em equinos.

As aderéncias intestinais sdo afec¢des subestimadas na clinica cirdrgica de equinos.
As alteracdes clinico-patologicas observadas no decorrer no periodo pos-cirirgico nao sdo
capazes de fornecer informacGes sobre a evolucdo das aderéncias, mesmo utilizando-se de
estratégias profilaticas. A avaliacdo laparoscopica é fundamental para a avaliacdo da

cavidade peritoneal apés cirurgia e a eficacia dos tratamentos utilizados. A confeccdo de



62
novos biomateriais é necessaria para que se possa desenvolver estratégias profilaticas que
possuam bom custo beneficio para utilizacdo na &rea da gastrenterologia equina.
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