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“A diferenga entre o que fazemos e o que somos capazes de fazer bastaria
para resolver a maioria dos problemas do mundo. ”
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1-RESUMO

Introdugdo: O fechamento de grandes feridas de pele em curto periodo é um desafio
cirdrgico nem sempre acompanhado de éxito. Os objetivos deste trabalho foram avaliar a
eficacia do fechamento de grandes feridas da pele de coelhos por meio da tragao de suas
bordas com fita elastica de borracha e comparar a eficdcia dessa técnica com o
fechamento por segunda intencdo e com enxerto cutaneo autdégeno.

Método: Em 30 coelhos machos, da raca Nova Zeldndia Branca, foram retirados
segmentos de pele do dorso. Os animais foram distribuidos em trés grupos (n = 10), de
acordo com o tratamento realizado:

Grupo 1 — Cicatrizacdo espontanea, por segunda intencao.
Grupo 2 — Reposicionamento eutdpico da pele como enxerto de pele total.
Grupo 3 — Aproximacao das bordas da ferida com fita elastica de borracha.

Amostras sanguineas foram colhidas para hemograma imediatamente antes da operacao,
no sétimo e no 2192 dias pds-operatérios. Os coelhos foram pesados no pré-operatorio,
no décimo e no 212 dias pds-operatorios.

Resultados: Houve duas mortes nos grupos 1 e 2 e uma no Grupo 3. Dois animais dos
grupos 1 e 2 apresentaram abscesso na ferida. No Grupo 2, houve perda parcial ou total
do enxerto em 90% dos animais. O fechamento completo das feridas foi observado em
quatro animais do Grupo 1, seis do Grupo 2 e oito do Grupo 3. O nimero de leucécitos foi
menor no Grupo 3 no sétimo dia pds-operatério. Ndo houve diferenga entre a resisténcia
cicatricial dos grupos 2 e 3, que foi maior que a do Grupo 1. Histologicamente, as
cicatrizes dos trés grupos caracterizaram-se pela presenca de area de fibrose constituida
por tecido conjuntivo maduro entremeado por pequena quantidade de vasos sanguineos
e infiltrado inflamatdrio, predominantemente polimorfonuclear.

Conclusdo: A tracdo das bordas da ferida com fita eldstica de borracha constitui método
tao eficaz quanto o enxerto de pele para tratar grandes feridas de parede corpdrea do
dorso de coelhos, porém, tecnicamente é mais facil, mais rapida e com menor indice de
complicacoes. Os resultados dessa técnica foram melhores que os do fechamento por
segunda intencdo.

Descritores: Cicatrizacdo tecidual, Técnicas de fechamento de ferimentos, Terapéutica,
Transplante de pele.



2 — ABSTRACT

Background: The healing of a large wound is a surgical challenge, not always successful.
The purpose of this study is to evaluate the efficiency of the closure of large wounds of
the body wall of rabbits by means of the traction of their edges using rubber bands and to
compare the efficiency of this technique with the synthesis of large wounds by second
intention and with the use of autologous skin grafts.

Method: 30 male, White New Zeland rabbits were submitted to a removal of a skin
segment from their dorsum. The animals were treated according to their following
procedures and divided into three groups (n = 10):

Group 1 — Healing of a wound by second intention, without any treatment.

Group 2 — Treatment of wound by means of autogenous orthotopic skin graft.

Group 3 — Treatment of skin wound injury using traction with rubber bands sutured to the
wound’s edges in consecutive X.

Blood samples were collected from all animals to perform hemogram immediately before
the operation, on the 7™ and 21°% post-operative days. The rabbits were weighed in the
post-operative phase, on the 10" and 21° post-operative days. All animals were followed-
up over a 21-day period. At the end of the 21 days postoperative period, the closure of
the wound was studied and samples of the skin were removed to verify the resistance of
the scar and the histological aspect.

Results: Two animals from groups 1 and 2 and one from Group 3 died. Two animals from
Groups 1 and 2 presented an abscess in the wound. In Group 2, total or partial necrosis of
the graft was observed in 90% of the animals. The complete closure of the wounds
occurred in four animals from Group 1, in six from Group 2, and in eight from Group 3. In
the seventh POD, the values of leukocytes were lower in Group 3. The scar tensile
strength values in Group 3 were not different from those from Group 2, and both of them
were greater than those of Group 1. The histological findings in the three groups were
characterized by the presence of fibrosis consisting of mature conjunctive tissue
interspersed with a small quantity of blood vessels and inflammatory infiltrate,
predominantly composed of polymorphonuclears.

Conclusion: The closure of large wounds of the rabbit body wall by the traction of its
borders using a rubber band constitutes a method that is efficacious, simple, easily
feasible, and of low cost, proving to be more efficient than second intention healing, and
as efficacious as closure by grafting, with less complications.

Key words: Tissue healing, Techniques of wound closure, Therapeutics, Skin
transplantation



3 - INTRODUCAO

Grandes feridas da parede corpdérea constituem desafio cirdrgico, podendo
culminar com complicagdes e limitagGes fisicas. Essas feridas caracterizam-se pela
impossibilidade de seu fechamento primdrio, por meio da tra¢do de suas bordas. Elas sao
decorrentes de traumas, queimaduras, neoplasias, Ulceras por pressdo, infecgdes,
vasculopatias, fraturas expostas, laparostomias, etc. O tamanho dessas feridas varia nas
diferentes regides do corpo. Apesar de a maioria das feridas cicatrizarem sem infeccao,
deiscéncia ou outra anormalidade, elas aumentam a morbimortalidade e os custos de

tratamento, além de acarretarem danos estéticos e funcionais permanentes 2.

O uso da fita eldstica de borracha para fechamento de grandes feridas foi descrito
pela primeira vez em 1986, por Cohn e colaboradores, no tratamento de fasciotomias 3,
Esses cirurgides utilizaram fitas eldsticas transpassadas pela ferida e presas a pele por
grampos. O problema maior dessa sutura elastica era a necessidade de retornos diarios
ao centro cirurgico, o que dificultava o tratamento. Desde entdo, a fita elastica vem sendo
utilizada para tratar varios tipos de feridas, incluindo as decorrentes de sindrome
compartimental 43 fasciotomia ®°, fraturas expostas 10 lesBes por queimaduras Me mais
recentemente, em grandes feridas da parede corpdrea, apds retirada de tumores,

laparostomias e Ulceras por pressao 912,13

Harrah et al (2000) utilizaram fitas eldsticas adesivas industrializadas, passadas
perpendicularmente as feridas de fasciotomia em membros. A pele integra era
previamente preparada com tintura de Benjoin para facilitar a aderéncia e a fita era presa
para aproximar as bordas da ferida. A cada dia, os autores trocavam as fitas, aproximando
cada vez mais as bordas da ferida até que fosse possivel seu fechamento primdrio com

pontos de nailon °.



Taylor et al (2003) utilizaram um gancho de pele criado para facilitar a tragcdo das
bordas de feridas de fasciotomias. Apds aproximagdo, mediante tragdo com o gancho,
eldsticos de silicone eram presos a pele, perpendicularmente a ferida, com grampos
aplicados sobre um curativo hidrocoloide. Os elasticos eram tracionados diariamente para
permitir a aproximacao das bordas da ferida até seu fechamento primario ’.

Harris (1993) e Zorrila et al (2004) utilizaram fitas elasticas presas a pele por
grampos aplicados paralelamente a ferida. As fitas eram passadas formando X
consecutivos, em formato de “cadarco de ténis”. Diariamente, a fita eldstica era
tracionada para garantir a aproximacdo das bordas da ferida, até seu completo

fechamento **

. Schnirring-Judge e Anderson (2009) utilizaram técnica semelhante a de
Harris no fechamento feridas causadas por fraturas expostas em pés e tornozelos .

Fan e Wang (2003) utilizaram fitas de silicone de trés milimetros fixadas no
subcutaneo para fechamento de ferimentos causados por queimaduras. A extremidade
da fita transpunha a pele e era tracionada trés vezes por semana durante cerca de cinco
semanas, até completo fechamento da ferida, quando o elastico era retirado 1

Ismavel et al (2011) fixaram um fio de aco a 1 cm de cada borda,
longitudinalmente a ferida. Depois, utilizando fitas eldsticas, tracionavam os fios de aco
no sentido transversal, até unido das bordas da ferida 8,

Petroianu (2010), Santos e Oliveira (2012) e Nagem (2013) utilizaram a fita elastica
de borracha, conhecida como gominha de dinheiro, na aproximagdo das bordas de
grandes feridas da parede corpdrea. As gominhas eram fixadas a pele com pontos de

s , . 12,1
nailon a cerca de um centimetro das bordas da ferida > **

. A medida que as bordas da
ferida uniam-se, a fita elastica era tracionada entre os pontos, até fechamento completo

da ferida.



Os bons resultados obtidos nesses trabalhos em humanos estimularam o
desenvolvimento desta pesquisa em animais. Diante das circunstancias que envolvem o
tratamento de feridas extensas e dos eventuais insucessos com as técnicas ja existentes,
observou-se a necessidade de avaliar um método simples e acessivel para o fechamento

dessas lesoes.



4 - OBJETIVOS

Avaliar a eficdcia do fechamento de grandes feridas da parede corpérea de

coelhos por meio da tracao de suas bordas com fita eldstica de borracha.

Comparar a eficacia dessa técnica operatéria com o fechamento de feridas

extensas por segunda intencdo e com uso de enxertos cutaneos autégenos em coelhos.



5 — RELEVANCIA

Este trabalho faz parte de uma linha de pesquisa sobre cicatrizacao tecidual, que
vem sendo desenvolvida pelo Grupo de Pesquisa "Avancos em Medicina" do CNPg, com
trabalhos experimentais e clinicos desde 1977 e especificamente sobre fita elastica de

borracha desde 1996 %/,

Feridas extensas representam um problema frequente para todas as
especialidades cirurgicas médicas e veterindrias. Diversas intercorréncias clinicas podem

2830 A dificuldade de sintese e as

acompanhar a evolucdo de feridas extensas
complicagdes que podem surgir aumentam o tempo de internagdo e oneram o
tratamento. Enxertos de pele e retalhos cutaneos, fasciocutaneos, musculocutaneos e
fasciais tém sido os tratamentos mais utilizados. Essas técnicas permitem o fechamento
da area cruenta por primeira inten¢do, diminuindo o tempo necessdrio a cicatrizacdo e a
possibilidade de complica¢cdes que podem ocorrer nos casos de cicatrizagao secundaria. O
uso de retalhos e enxertos requer conhecimento cirurgico especializado, depende da
disponibilidade de area doadora, o que nem sempre é possivel, e pode predispor a outras
complicagcdes, como deiscéncia e infeccdo da ferida na area doadora, além do

. Zas 2,2
comprometimento estético®*® *.

Enxertos e retalhos sdao pouco utilizados na Medicina Veterinaria devido as altas
taxas de insucessos observados em animais. Esses insucessos geralmente se devem a
necrose isquémica do tecido enxertado e a infeccdo das feridas nas areas receptoras e

doadoras, muitas vezes por dificuldade de isolamento e imobilizacdo da area operada.

Um método de sintese eficaz, seguro e acessivel, que possibilite o fechamento das
feridas extensas mesmo por cirurgides com menor habilidade e experiéncia é desejavel.

Esses tratamentos devem buscar sua factibilidade em todos os centros de salde e trazer



o minimo de adversidades ao paciente, possibilitando a reducdo do tempo de

2,28,31

internagao . A fita eldstica de borracha é disponivel em todos os centros cirurgicos,

constituindo recurso simples e de baixo custo, e pode ser utilizada em procedimentos

operatérios para fechamento de grandes feridas em humanos e animais 12,13

Na literatura atual, ndo foram encontrados trabalhos relacionando o uso da fita
eldstica de borracha do tratamento de grandes feridas da parede corpdrea de animais.
Esse tipo de sintese pode solucionar um hiato terapéutico no tratamento dessas feridas
em animais. Além disso, o estudo experimental permite a utilizagdo de animais
controlaveis e possibilita a analise de parametros uniformemente, como o aspecto

histoldgico e a resisténcia cicatricial.

Os resultados desta investigacdo poderdao contribuir para melhorar o
conhecimento sobre a fita eldstica de borracha como alternativa terapéutica no

tratamento de grandes feridas de parede corpdrea.



6 - METODO

6.1 - ETICA

Este trabalho seguiu as normas técnicas de pesquisa e experimentacdo animal >

e foi realizado de acordo com a Lei 11.794, de 8 outubro de 2008. Ele foi aprovado pela
Camara do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
de Minas Gerais e pelo Comité de Etica em Experimenta¢do Animal da Universidade

Federal de Minas Gerais — CETEA / UFMG, sob nimero 145/2009 (APENDICE — 11.1).

6.2 — ANIMAL UTILIZADO E CUIDADOS GERAIS

Foram estudados 30 coelhos machos (Oryctogalus cuniculus) da raca Nova
Zelandia Branca. Os animais, provenientes da Fazenda Experimental da Escola de
Veterinaria da UFMG, foram mantidos em gaiolas individuais no Biotério de
Experimentagdo Animal da Faculdade de Medicina da UFMG, onde receberam ragao
comercial para coelhos (Socil®, Para de Minas, MG) e dgua a vontade. Eles permaneceram
em periodo de adaptacdo e observacdo do estado de saude durante 20 dias. Realizou-se

exame minucioso em cada coelho, a fim de garantir a auséncia de sinais de doenca.

No inicio da pesquisa, todos os coelhos estavam com quatro meses de idade e
peso médio de 2840 £ 254 gramas. No pré-operatdrio, os animais foram mantidos em

jejum alimentar durante 12 horas.

6.3 — DISTRIBUIGAO DOS ANIMAIS

Os coelhos foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos (n = 10):

Grupo 1 — Retirada de segmento da pele e do tecido subcutdaneo subjacente até a fascia

musculoaponeurética do dorso dos animais, com dimens3do de 12 cm de comprimento
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por 8 cm de largura e cicatrizacdo espontdnea, por segunda inten¢do, com limpeza e

curativos diarios.

Grupo 2 — Retirada de segmento da pele e do tecido subcutdneo subjacente até a fascia
musculoaponeurética do dorso dos animais, com dimensdo de 12 cm de comprimento
por 8 cm de largura. Reposicionamento eutdpico dessa pele como enxerto de pele total

fixado por gaze e acompanhamento diario.

Grupo 3 — Retirada de segmento da pele e do tecido subcutdneo subjacente até a fascia
musculoaponeurética do dorso dos animais, com dimensdo de 12 cm de comprimento
por 8 cm de largura. Aproximacdo das bordas da ferida por meio de tracdo moderada com
fita eldstica de borracha suturada as bordas da ferida em forma de XX consecutivos e

acompanhamento didrio.

Todos os animais foram identificados pelo nimero do grupo e seu nimero na

sequéncia operatoria.

6.4 — TECNICAS ANESTESICA E CIRURGICA

Todos os procedimentos foram realizados no Biotério de Experimentacdo Animal
da Faculdade de Medicina da UFMG, obedecendo rigorosamente as normas técnicas de

assepsia e antissepsia.

Antes de iniciar o procedimento, uma amostra de 2 ml de sangue foi coletada de
todos os animais através de pun¢ao venosa em uma das orelhas. Esse sangue foi colocado
em frasco com EDTA e levado ao Laboratério de Andlises Clinicas da Faculdade de

Medicina da UFMG para realizacdo de hemograma.

A anestesia geral foi induzida com injecdo intramuscular, na regido glutea, de

cloridrato de xilazina a 2% (Calmiun®, Agener Unido, S3o Paulo), na dose de 10 mg/kg,



11
associado a cloridrato de quetamina a 10%, (Dopalen®, Vetbrands, S3o Paulo) na dose de
60 mg/kg. Quando necessario, foi aplicado adicionalmente um quarto da dose inicial do

anestésico > 3°

. Durante todo o periodo anestésico, foram observadas as frequéncias
cardiaca e respiratdria, além da movimentagdao voluntadria dos coelhos, com vista a

detectar complicagdes ou manifestacdes de dor nos animais, para suplementar a

anestesia com doses novas.

Apds ampla tricotomia do dorso dos animais, realizou-se antissepsia com solugao
de polivinilpirrolidona (PVPI®) degermante seguida por solucdo alcodlica de iodoa 2 % e

colocagdo de campos operatorios.

Em todos os animais, foi retirado segmento de pele total e de todo tecido
subcutaneo até identificar a fdscia musculoaponeurdtica no dorso dos animais, com
dimensdo de 12 cm de comprimento por 8 cm de largura (FIGURA 1). A ferida foi a mesma
em todos os coelhos, seguindo como modelo um molde feito em acrilico, antes das

operacgdes (FIGURA 2).

FIGURA 1 - Preparo da pele do dorso para sua retirada junto com o tecido subcutaneo.

(A) — Pele do dorso do Coelho 2 do Grupo 1 marcada com caneta antes de sua
retirada.
(B) — Aspecto final da ferida, apds a retirada do segmento de pele e subcutaneo.

Observa-se a fascia musculoaponeurética (*).
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FIGURA 2 — Modelo de acrilico utilizado para confec¢do das feridas nos animais e segmento de
pele retirado do dorso de coelho (seta).

Nos animais do Grupo 1, apds a retirada da pele, foram passados quatro pontos de
sustentacdo, distantes 3 cm um do outro, utilizando fio de ndilon monofilamentar 3-0
(Mononylon® Ethilon®, Johnson & Johnson, Sdo José dos Campos, SP). A finalidade desses
pontos era ancorar as bordas da ferida no sentido laterolateral, evitando seu alargamento

por retracdo cutanea (FIGURA 3).

Apds a realizacdo do procedimento, compressas de gaze embebidas em vaselina
liguida (Vaselina Liquida®, Farmax, Divinépolis, MG) eram aplicadas diariamente sobre as

feridas, seguidas de colocacdo de atadura de crepom ao redor do corpo dos animais.
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FIGURA 3 - Aspecto final da ferida do Coelho 4 do Grupo 1, apds a retirada da

pele e coloca¢ao dos pontos de sustentacao (setas).

Nos animais do Grupo 2, da pele removida foi retirado todo o tecido subcutédneo,
com auxilio de bisturi e tesoura de Metzembaum. A pele constituida por todas as suas
camadas exceto a hipoderme foi recolocada sobre a drea cruenta, como enxerto de pele
total, com os pelos orientados no mesmo sentido do restante da pele integra. As bordas
desse enxerto foram suturadas as bordas da ferida com pontos simples separados,
aplicados com afastamento de 3 a 4 mm entre eles, utilizando fio de nailon
monofilamentar 3-0. Em seguida, foram realizadas cinco pequenas incisGes lineares
longitudinais, para permitir a drenagem de liquido formado subjacente ao enxerto.
Quatro pontos de ancoragem com fio de nailon monofilamentar 3-0 foram passados a 4
cm de cada vértice da ferida, incluindo pele e camada muscular adjacente, a fim de evitar

a mobilizagdo do enxerto (FIGURA 4A).

Ao final do procedimento, foi confeccionado um curativo de Brown em todos os
coelhos deste grupo. Para isso, seis pontos equidistantes passados nas bordas da ferida,

com fio de nailon monofilamentar 2-0, foram deixados com o fio longo. Apds colocar uma
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pequena compressa de gaze, esses fios foram amarrados entre si, permitindo a

compressao do enxerto sobre a fascia musculoaponeurética subjacente (FIGURA 4B).

FIGURA 4 - Aspecto final do enxerto no Coelho 12 do Grupo 2.

(A) — Pequenas incisoes longitudinais (setas pequenas) e os pontos de ancoragem a
fascia musculoaponeurética (setas grandes)

(B) — Curativo de Brown constituido pela ligadura dos fios longos sobre uma
compressa de gaze, para imobilizar o enxerto sobre a fascia

musculoaponeurética.

Apds a confeccdo dos curativos, as compressas de gaze foram embebidas em
vaselina liquida e colocada atadura de crepom ao redor do tronco dos animais, para
proteger a operacdao sem dificultar a respiracdo e a mobilizacdo dos animais. Os curativos
de Brown foram mantidos durante cinco dias e as compressas eram embebidas em
vaselina liquida diariamente. Apds esse periodo, os curativos foram retirados e
compressas de gaze embebidas em vaselina liquida foram colocadas diariamente sobre as

feridas, envoltas por atadura de crepom ao redor do corpo dos animais.

Nos animais do Grupo 3, a aproximacdo das bordas opostas da ferida foi obtida
por meio de tracdo com fita elastica de borracha (Elastico Mercur®, Santa Cruz do Sul, RS),
previamente esterilizada em autoclave, a 121°C, durante 30 minutos. A sutura dos

eldsticos as bordas foi iniciada com um ponto simples, em um dos vértices da ferida
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(FIGURA 5B). Em seguida, o elastico foi cruzado sobre si, formando um X e fixado a pele a
cerca de 1 cm da borda da ferida, com pontos simples separados, utilizando fio de nailon
monofilamentar 3-0. Durante a confec¢do dos pontos, o elastico foi mantido sob tragdo
moderada pelo auxiliar (FIGURAS 5B E 5C). Essa tira de borracha foi cruzada varias vezes,
formando XX consecutivos, até alcancgar o vértice oposto da ferida. A cada cruzamento, o
eldstico foi fixado com dois pontos de ndilon, um em cada borda da ferida. A distancia
entre os pontos nas bordas foi de 2 cm e seguiu uma marcacao feita na pele previamente
ao procedimento operatorio (FIGURA 5A). Os pontos de pele foram passados
paralelamente a ferida, para evitar que o fio cortasse o tecido, pela tracdo do eldstico. Ao
final da sutura, a ponta do elastico foi fixada a pele por um ponto simples separado, no

outro vértice da ferida ** (FIGURA 5D).

Em todos os animais, foram utilizadas fitas elasticas de borracha natural (Mercur®,
RS), numero 18, com 1,5 mm de espessura e circunferéncia de 18 cm, medidas com
régua, apos sua seccdo e retificacdo. Testes realizados no Laboratdrio de Pesquisa do
Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina da UFMG mostraram que o processo
de esterilizacdo em autoclave ndo altera sua elasticidade, resisténcia e resiliéncia.
Considerou-se tracdo moderada aquela capaz de aumentar em 50% o didametro da tira de
borracha, o que correspondeu a tracdo exercida por um peso de cerca de 300g, de acordo

com estudo piloto, prévio a este trabalho.

Logo apds a sutura completa do elastico a pele, foi colocada compressa de gaze
seca sobre a ferida, fixada por atadura de crepom em todo o tronco dos animais. As

compressas de gaze foram trocadas diariamente.

Apds o fechamento completo das feridas sem tensdo, as fitas eldsticas foram

retiradas, bem como seus pontos de ancoragem.
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Foi anotado o tempo gasto nos procedimentos cirurgicos de todos os animais dos

grupos 1, 2 e 3, entre o fim da retirada da pele e o inicio do curativo.

FIGURA 5 — Fechamento da ferida no Coelho 23 do Grupo 3 por tragdo de suas bordas

com fita elastica de borracha.

(A) — Marcagao da pele, com caneta, para orientar os pontos e a fixacdo da fita elastica.

Os pontos foram passados a 2 cm de distancia entre si.

(B) — Inicio da sutura em um dos vértices da ferida, onde a fita elastica foi fixada por
meio de um ponto com fio de nadilon monofilamentar 3-0 na extremidade e um ponto

em cada borda, lateralmente.

(C) — Elastico mantido sob tracdo moderada pelo auxiliar (*) enquanto era suturado as

bordas da ferida, com pontos simples separados.

(D) — Aspecto final da ferida, apds aproximag¢ao de suas bordas com fita eldstica de

borracha (seta).
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6.5 — CUIDADOS POS-OPERATORIOS

Apds o ato operatdrio e durante todo o periodo de acompanhamento, os coelhos
foram mantidos em gaiolas individuais, em condicdes adequadas de higiene, ventilacdo e
iluminacdo. Racdo e dgua foram oferecidos em recipientes préprios, ad libitum. Foi
realizada antibioticoprofilaxia, mediante inje¢ao subcutdanea de amoxicilina (Bactrosina®,
Bayer, SP), na dose de 20 mg/kg, a cada 24 horas. A analgesia foi realizada por meio de
administracdo oral de dipirona sddica (Novalgina®, Sanofi Aventis Farmacéutica, Sdo
Paulo), na dose de 25 mg/kg, a cada 12 horas, durante os dez primeiros dias pds-
operatorios.

Um colar de isolamento cranio-cervical de plastico foi colocado em torno da
cabeca de todos os animais. Esse colar foi adaptado a partir de um capacete cirurgico de
plastico para cdes. Para isso, foi feito um amplo corte no plastico, em forma de meia lua,
coincidindo com a boca dos animais, e sua fixacdo no pescoco dos coelhos, utilizando uma
atadura de crepom transpassada entre os membros tordcicos e a regido cervical. Esse
modelo de colar foi delineado de forma a permitir a movimentacao livre e o conforto dos

animais, bem como a ingestdo de agua e alimentos >’ (FIGURA 6).

FIGURA 6 — Coelho utilizando o colar de isolamento craniocervical, mostrando o corte

em meia lua coincidindo com a boca dos animais. (Adaptado de Ivo et al, 2009 *’)
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Diariamente, as feridas foram lavadas com solucdo salina a 0,9%. Nos animais do
Grupo 1, apés a limpeza, compressas de gaze embebidas em vaselina liquida (Vaselina
liquida Farmax®, Farmax, Divindpolis) foram colocadas sobre a lesdao (FIGURA 7A).

No Grupo 2, as compressas do curativo de Brown foram embebidas em vaselina
liquida diariamente, até o quinto dia pds-operatdrio (FIGURA 7B). Apds esse periodo, o
curativo foi removido e novas compressas de gaze embebidas em vaselina foram aplicadas
diariamente, apds limpeza das feridas com solucao salina a 0,9%.

Nos coelhos do Grupo 3, as feridas foram cobertas com gaze seca, para que nao
houvesse comprometimento da fita eldstica de borracha (FIGURA 7C).

O tronco de todos os animais dos trés grupos foi enfaixado com ataduras de
crepom, para evitar contaminacao das feridas e retirada dos curativos pelo coelho (FIGURA

7D).



FIGURA 7 - Curativos pds-operatorios nos animais dos grupos 1, 2 e 3.
(A) - Colocagdo de gazes embebidas em vaselina liquida no Coelho 4 do Grupo 1 (*).
(B) — Gazes embebidas em vaselina liquida na confec¢do do curativo de Brown no
Coelho 13 (Grupo 2) (*).
(C) - Colocagdo de gazes secas sobre as feridas nos animais do Grupo 3 (Coelho 27) (*).
(D) — Aspecto final dos curativos, apos colocagcao das ataduras de crepom em volta do

tronco dos animais (Coelho 21 do Grupo 3) (*).

Os animais dos trés grupos foram acompanhados durante 21 dias apds a
operacgdo. Eles foram novamente pesados no décimo e vigésimo primeiro dias pods-

operatorios.

Novas amostras de sangue foram coletadas de todos os animais através de puncdo
venosa em uma das orelhas para realizagao de hemograma no sétimo e vigésimo primeiro

dias pds-operatorios (FIGURA 8).
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Foto gentilmente cedida pelo Dr. Argos Soares Filho

FIGURA 8 — Coleta de sangue no Coelho 3 do Grupo 1.
(A) — Pungdo de veia da orelha direita do com cateter n° 24, apds dilatagdo

com algoddao embebido em alcool (seta).

(B) — Coleta de sangue com seringa acoplada ao cateter.

6.6 — PARAMETROS POS -OPERATORIOS AVALIADOS

Todos os animais foram avaliados diariamente com vista a detectar alteracdes

locais e sistémicas decorrentes do procedimento. Os parametros avaliados foram:

- mortalidade;

- variacdo ponderal durante o periodo de acompanhamento (pré-operatorio, 102 e 212

DPO);

- avaliagdo macroscdpica didria das feridas;

- integragao parcial ou total do enxerto;

- nUmero de feridas fechadas aos 21 dias;

- valores de hemogramas em trés periodos (pré-operatério, 72 e 212 DPO);
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- tensdo de resisténcia cicatricial;

- avaliacdo histoldgica;

- custo, em reais, dos procedimentos cirurgicos de cada grupo.

A analise da integracao do enxerto foi observacional e baseou-se na avaliagao do
aspecto do tecido enxertado. Areas de colora¢do résea e consisténcia semelhante a da
pele integra adjacente foram consideradas perfundidas (integradas). As areas de cor
escura e consisténcia endurecida como crosta foram consideradas desvascularizadas,
portanto necrosadas. Essa avaliagdo foi feita em todos os animais do Grupo 2 por um
Unico cirurgido plastico. Os resultados foram apresentados como perda (necrose) parcial

ou total do enxerto.

As feridas foram consideradas fechadas quando havia completa aproximacdo de
suas bordas, sem a necessidade de pontos de pele ou fita elastica de borracha. Além da
pesquisadora responsavel, essa avaliacdo foi feita por outros dois cirurgides, sem

conhecimento sobre o grupo avaliado.

6.7 — REOPERACAO E RETIRADA DA PELE

Ao final do periodo de acompanhamento (21 dias), os animais foram novamente
pesados e nova amostra sanguinea foi coletada em uma das orelhas para hemograma.
Todos os coelhos foram submetidos a reoperagao sob anestesia com cloridrato de xilazina
(10 mg/kg) associado a cloridrato de quetamina (60mg/kg). Em seguida, dois pequenos
fragmentos de pele transversais a cicatriz foram retirados — um para analise histoldgica e
outro para o teste de resisténcia ténsil da cicatriz. Os segmentos de pele mediam 4 cm de

comprimento por 1 cm de largura e continham, em sua parte média, a cicatriz da ferida. O
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local escolhido para coleta dos fragmentos de pele foi o mesmo em todos os animais,
independentemente do aspecto da cicatriz no ultimo dia de acompanhamento, e foi
realizado a 10 cm da insergdo das orelhas dos coelhos (FIGURA 9). Nos grupos 1 e 3, a
seccdo dos fragmentos foi transversal ao dorso dos coelhos (FIGURA 9A). No Grupo 2, os
fragmentos foram seccionados transversalmente a uma das cicatrizes, porém, em sentido
obliquo a pele do dorso dos animais, acompanhando a cicatriz do enxerto (FIGURA 9B).
Os segmentos craniais (fragmentos de numero 1 — FIGURA 9) foram colocados em frasco
com formoldeido 4% para posteriormente serem processados para analise histoldgica. Os
segmentos caudais (fragmentos de numero 2 — FIGURA 9) foram imediatamente

preparados para o teste de resisténcia cicatricial.

FIGURA 9 - Dorso de coelho mostrando o local de coleta dos fragmentos de pele para

avaliacdo histoldgica e teste de resisténcia cicatricial.

(A) — Coleta de fragmentos de pele transversais a cicatriz nos coelhos dos grupos 1 e
3. (Coelho 25 do Grupo 3).

(B) — Coleta de fragmentos de pele transversais a cicatriz no Coelho 19 do Grupo 2.

Apds esses procedimentos, os animais foram mortos por sobredose de anestésico

(cloridrato de quetamina a 200mg/kg) e descartados de acordo com a rotina do Biotério.
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6.8 — TESTE DE RESISTENCIA CICATRICIAL

Os fragmentos de pele caudais foram preparados para mensuragao da forga de
resisténcia cicatricial imediatamente apds o procedimento cirurgico. Foi removido todo o
tecido subcutaneo, restando apenas derme e epiderme. A resisténcia da cicatriza¢do da
pele foi aferida, isolando um fragmento retangular transversal a cicatriz, medindo 4 X 1
cm e tendo a cicatriz em sua parte média (FIGURA 10A). O fragmento foi pingado em suas
extremidades por dois porta-agulhas de Mayo Hegar de 14 cm e pesando 30g cada. Um
dos porta-agulhas foi preso a um suporte de madeira, enquanto o outro foi amarrado a
alca de um balde de plastico com capacidade para cinco litros (Figura 10B). Um filete de
agua de torneira a um fluxo constante de 650ml/min foi enchendo o balde, até a ruptura
do segmento cutaneo. Mediu-se o volume do liquido, transformado em gramas, que foi
somado ao peso do balde, do barbante e do porta-agulha amarrado a ele (520 g). A partir
do volume (consequentemente seu peso) de agua, somado ao peso do balde, do
barbante e do porta-agulhas, calculou-se o peso total necessario a ruptura da cicatriz.

Com isso, foi calculada a forga para ruptura da cicatriz por meio da férmula:

Forca (Newton) = Massa total (gramas) X Aceleraco (9,8 m/s?)

A aceleracdo utilizada foi aquela em que agua caiu no balde que, neste caso,

corresponde a aceleracdo da gravidade, de 9,8 m/s’.

Uma vez encontrada a for¢a necessaria a ruptura da cicatriz, obteve-se a tensao de

ruptura cicatricial, a partir da formula:

Forca (Newton)

Tensdo (Megapascal) = - >
Area (mm®?)

Nessa férmula, a area corresponde a superficie da pele utilizada para o teste de

resisténcia. Em todos os animais, foi retirado um fragmento de pele medindo 4 cm de
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comprimento por 1 cm de largura, contendo a cicatriz em sua parte média. Portanto, a

area total da pele foi de 4 cm? (400 mm?).

FIGURA 10 — Medida da resisténcia cicatricial.

(A) — Fragmento de pele do dorso de coelho medindo 4 x 1 cm, tendo a cicatriz em sua
parte média (seta).

(B) — Sistema utilizado para aferir a tensao de ruptura cicatricial mostrando retalho
cutdaneo com cicatriz em sua parte média acoplado ao porta agulhas. Observar o balde

amarrado ao porta agulhas inferior (*).

6.9 — PREPARACAO DAS PECAS PARA ESTUDO HISTOPATOLOGICO

Os segmentos de pele fixados em formaldeido foram preparados para inclusdo em
parafina, tendo sido mergulhados consecutivamente em bateria de alcoois etilicos a 70%,
80%, 90% e absoluto, em periodos de uma hora cada. O alcool absoluto foi trocado mais
duas vezes, totalizando trés horas nesse frasco. Esses fragmentos foram transferidos para
recipientes com xilol, onde permaneceram durante duas horas para diafanizacdo, sendo
essa solugdo trocada apds a primeira hora. Em seguida, as amostras foram introduzidas
em recipientes com parafina e levados para uma estufa a vacuo onde permaneceram por
uma hora. Os fragmentos foram incluidos em blocos de parafina histolégica (Histosec®),

para serem cortados em fatias de 4 um, utilizando micrétomo rotativo (LEICA®, modelo
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RM2125, Alemanha). Os cortes foram fixados sobre |laminas de vidro e corados com

hematoxilina e eosina (HE) e também tricomico de Masson.

O objetivo da analise histoldgica da cicatriz resultante da ferida do dorso dos
coelhos foi avaliar o aspecto morfoldgico do processo cicatricial. Para essa andlise, foram
considerados presenca de tecido conjuntivo jovem (tecido de granulagdo), tecido
cicatricial maduro (fiborose bem constituida), infiltrado inflamatdério focal, infiltrado

inflamatdrio difuso, processo inflamatdrio granulomatoso e presenca de abscessos.

6.10 — AVALIACAO DO CUSTO DOS PROCEDIMENTOS

Foi calculado o valor médio (em reais) gasto nos procedimentos cirdrgicos de cada
grupo. Para comparacdo dos grupos, foi anotado o numero de materiais gastos para o
fechamento das feridas, que posteriormente foi multiplicado pelo valor unitario do
produto. Nao foram considerados para este calculo os gastos com materiais utilizados em
guantidade semelhante nos trés grupos, como anestésicos, medicamento, seringas,
agulhas, gazes, ataduras de crepom e produtos para antissepsia. O prec¢o de cada produto

utilizado nos procedimentos cirtrgicos estda relacionado na Tabela A.1 (APENDICE).

6.11 — AVALIACAO ESTATISTICA

Os testes estatisticos foram realizados com o software Prism® versdo 3-0. O
calculo da amostra baseou-se no estudo de Eckelman e colaboradores (2007), que
recomendava o0 numero de animais necessarios para se obterem resultados
significativos®. Dessa maneira, considerando a diferenca de porcentagem entre os grupos
controle e os grupos tratados de 15% e a porcentagem do coeficiente de variacdo devido
a variabilidade biolégica de 20%, um nivel de significancia de 5% e poder do teste de 95%,

usando teste de hipdtese bicaudal, obteve-se o valor de dez animais para cada grupo.



26

Os dados foram apresentados utilizando frequéncias e porcentagens para as
caracteristicas das diversas varidveis categoéricas e da obten¢do de medidas de tendéncia
central (média) e medidas de dispersdao (erro padrdao da média) para as quantitativas.
Para comparar as varidveis continuas nos diferentes grupos verificou-se a normalidade
dos dados pelo teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov, seguidos pela andlise de
variancia (ANOVA) e teste de comparagdao multipla de Tukey ou pelo teste de Kruskal-
Wallis, para os dados ndo paramétricos. As varidveis categdricas foram comparadas
utilizando-se o teste exato de Fisher. Todos os resultados foram considerados

significativos para uma probabilidade de significancia de pelo menos 95% (p < 0,05).



27
7 — RESULTADOS

7.1 - TEMPO OPERATORIO

A Tabela 1 mostra os valores médios do tempo operatério obtidos nos coelhos dos
grupos 1, 2 e 3. A Tabela A.2 (APENDICE) mostra os tempos operatérios individuais

obtidos em cada animal dos grupos 1, 2 e 3.

Tabela 1 - Valores (média * erro padriao da média) do tempo operatdrio dos animais
dos grupos 1, 2 e 3.

GRUPO TEMPO CIRURGICO
(minutos e segundos)
1ACP 2min42s +16s
p 38min53s +1min40s
38¢ 9min56s+26s

Grupos: 1 - Cicatrizagdo por segunda inteng¢ao
2 — Enxerto de pele total
3 —Tragao das bordas da ferida por fita elastica de borracha

min — minutos
s —segundos

A:p<0,05
B: p<0,05
C:p<0,05
D: p < 0,0001

Na comparacgdo entre os grupos, o tempo cirurgico no Grupo 1 foi menor do que

no Grupo 3, o qual foi menor do que o do Grupo 2 (p < 0,0001).

7.2 — AVALIACAO PONDERAL

A Tabela 2 mostra os valores de peso obtidos nos coelhos dos grupos 1, 2 e 3
antes da operacdo, no décimo dia pds-operatério e apds o periodo final de

acompanhamento (21 dias).
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A Tabela A.3 (APENDICE) mostra o peso individual dos coelhos de cada grupo do

experimento antes da operagao, no décimo e no 219 dias pds-operatorios.

Tabela 2 — Valores (média * erro padrdo da média) do peso dos animais dos grupos 1, 2

e 3, obtidos no pré-operatério, no décimo e no 212 DPO.

GRUPO ] ] PESO (gramas)
PRE-OPERATORIO 102 DPO 212 DPO
1 2740 + 229*° 2419 + 276" 2600 + 300°
2 2783 +172%° 2478 +187° 2713 +181°
3 2995 +291° 2756 + 267° 2911 + 237"

Grupos: 1 — Cicatrizacdo por segunda intencao
2 — Enxerto de pele total
3 —Tracgdo das bordas da ferida por fita elastica de borracha

DPO — dia pds-operatodrio

A: p = 0,0305
B: p = 0,0004
C: p = 0,0027
D: p=0,1910
E: p=0,0791

Comparando os trés grupos entre si, ndo houve diferenca quanto ao peso no pré-
operatério (p = 0,1910), bem como no ultimo dia de acompanhamento dos animais (p =
0,0791). Houve diminuicdo de peso entre o pré-operatdrio e o 102 DPO no Grupo 1 (p =
0,0305), Grupo 2 (p = 0,0004) e Grupo 3 (p = 0,0027). Ndo houve diferenca entre os
grupos ao comparar a variacdo de peso entre o pré-operatorio e o 102 DPO (p = 1,000) e

entre o pré-operatério e 0 212 DPO (p = 0,1710).

7.3 — EVOLUGAO CLINICA

Todos os animais ingeriram agua e racdo sem dificuldade durante todo o

experimento. Ndo houve diferenca entre os grupos quanto a mortalidade dos animais (p =
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0,7800). No Grupo 1, um animal (Coelho 6) morreu no décimo dia pds-operatério e outro
(Coelho 1) no 122 dia apds a operagdo. Esses dois animais apresentavam prostracao e
inapeténcia sem causa definida a necropsia. No Grupo 2, um animal (Coelho 14)
apresentou inapeténcia e morreu sem causa detectada a necropsia, no 112 dia pds-
operatério e outro (Coelho16) morreu no 152 dia por pneumonia. No Grupo 3, um animal
(Coelho 29) morreu no décimo DPO por pneumonia. Os animais restantes recuperaram-se
espontaneamente das operacdes e sobreviveram durante todo o periodo do

experimento.

7.4 — AVALIAGAO MACROSCOPICA DAS FERIDAS

No Grupo 1, todos os coelhos tiveram sangramento na ferida durante os trés
primeiros dias pds-operatérios (FIGURA 11A). No Grupo 2 (FIGURA 11B) e no Grupo 3

(FIGURA 11C), nenhum coelho evidenciou perda sanguinea nas feridas.

FIGURA 11 - Primeiro dia pds-operatdrio nos animais dos grupos 1, 2 e 3.

(A) — Coelho 3 do Grupo 1 — com sangramento.
(B) — Coelho 18 do Grupo 2 — sem disturbios cicatriciais aparentes.

(C) — Coelho 24 do Grupo 3 — sem disturbios cicatriciais aparentes.

Dois animais do Grupo 1, os coelhos 4 e 10, apresentaram abscesso na ferida
(FIGURA 12A). No Grupo 2, essa alteracdo foi observada nos coelhos 13 e 15 (FIGURA

12B). Em nenhum coelho do Grupo 3 constatou-se essa complicacdo (p = 0,3154).



FIGURA 12 - Abscessos (setas) nas feridas nos animais dos grupos 1 e 2.

(A) — Abscesso (seta) e crostas na ferida do Coelho 10 do Grupo 1 no 172 DPO.
(B) — Abscesso na ferida do Coelho 13 do Grupo 2 no 182 DPO. Observar exsudato

purulento (seta).

No Grupo 1, houve exsudato fibrinoso e grande quantidade de crostas na feridas de
todos os animais, que persistiram até o término do experimento, apesar dos cuidados
diarios (FIGURA 13). Os pontos de sustentacdo a pele foram retirados a medida que nao

havia mais tensao na cicatriz, geralmente entre o nono e o 142 DPO.

No Grupo 2, foi verificado exsudato fibrinoso em dois animais (coelhos 16 e 18).
Houve necrose total do enxerto em trés animais (coelhos 11, 14 e 15) (FIGURA 14) e
necrose parcial em seis animais (coelhos 12, 13, 16, 17, 18 e 20) (FIGURA 15). Observou-
se integracdo total da pele enxertada em um coelho (Coelho 19). Os pontos foram

retirados a medida que o enxerto se soltava da pele, geralmente entre o 152 e 0 202 DPO.

No Grupo 3, ocorreu ruptura da fita elastica em apenas um animal (Coelho 27), no
122 DPO, deixando uma darea cruenta de 1 cm, a qual cicatrizou por segunda intengao. O
eldstico rompido nao foi substituido. Em sete animais deste grupo (coelhos 21, 22, 23, 24,
25, 27, 28), observou-se deiscéncia da ferida entre o oitavo e 122 DPO, com ruptura da
pele no local de fixacdo de alguns pontos de ndilon. Em cinco animais (coelhos 22, 23, 24,

25 e 27), observou-se reacdo inflamatdria local e exsudato fibrinoso, que se resolveu em
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poucos dias com a limpeza das feridas (FIGURA 16). Os elasticos, bem como os pontos de
nailon, foram retirados entre o 152 e o 182 DPO em todos os animais, apds fechamento

da ferida sem tensao.

FIGURA 13 - Aspecto da ferida do Coelho 4 do Grupo 1 ao longo dos 21 dias de
acompanhamento.

(A) — 12 DPO. Area cruenta recoberta por exsudato sanguinolento e dreas pontuais de
necrose (setas pequenas). Presenca de quatro pontos de nailon equidistantes ancorando as
bordas da ferida no sentido laterolateral (setas grandes).

(B) — 92 DPO. Area cruenta recoberta por fina camada de fibrina e poucas crostas. Auséncia
de tensdo sobre os pontos de sustentagao, devido a retragao da ferida.

(C) — 152 DPO. Area cruenta recoberta por grande quantidade de crostas (seta). Auséncia de
pontos de sustentagao.

(D) — 212 DPO. Cicatrizacdo incompleta e grande quantidade de crostas sobre a ferida (seta).



FIGURA 14 - Aspecto da ferida do Coelho 11 do Grupo 2 ao longo dos 21 dias de
acompanhamento, evidenciando necrose total do enxerto e cicatrizagdo por epitelizagcao sob

a pele enxertada.

(A) —12DPO. Area de enxertia coberta por gazes (curativo de Brown).

(B) —92 DPO. Area de enxertia seca, com perda de aproximadamente toda a pele enxertada
(*). Nas bordas da enxertia, notam-se pontos simples de nailon em toda a circunferéncia
(setas).

(C) — 152 DPO. Metade esquerda da ferida coberta por pele enxertada necrosada (*). Metade
direita sem cobertura do tecido enxertado, coincidindo com darea em que o enxerto
necrosado foi retirado. Area de coloragdo résea, correspondendo a reepitelizagio sob o
enxerto, e areas cruentas representando regido de cicatrizacdo incompleta. Auséncia de
pontos de nailon ao redor da ferida (seta).

(D) — 212 DPO. Area fusiforme de coloracdo résea. No centro da topografia, notam-se areas
cruentas correspondendo a cicatrizagdo incompleta e algumas crostas ainda aderidas a ferida

(seta) .
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FIGURA 15 - Aspecto da ferida do Coelho 18 do Grupo 2 ao longo dos 21 dias de

acompanhamento, em que houve perda parcial do enxerto.

(A) — 12 DPO. Area de enxertia coberta por gazes (curativo de Brown).

(B) —92 DPO. Area de enxertia seca, indicando perda parcial do enxerto. Observar areas de
necrose proximas a borda da lesdo (setas). Regido central do enxerto apresentando coloragdo
résea, correspondendo a area de integracao do enxerto. Nas bordas da enxertia, notam-se
pontos simples de ndilon em toda a circunferéncia.

(C) — 162 DPO. Area de enxertia seca, indicando perda parcial do enxerto. Regido central do
enxerto apresentando colorag¢do résea, compativel com area de integrag¢do do enxerto. Area
cruenta no apice esquerdo da ferida sem cobertura do enxerto e recoberta por exsudato
fibrinoso (seta), onde o enxerto necrosado fora retirado. Auséncia de pontos de ndilon em
toda a circunferéncia da ferida.

(D) — 212 DPO. Area fusiforme de coloragdo résea. Nas bordas da ferida, notam-se areas
cruentas correspondendo a cicatrizagao incompleta e algumas crostas ainda aderidas a ferida

(setas) .
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FIGURA 16 — Aspecto da ferida do Coelho 28 do Grupo 3 ao longo dos 21 dias de

acompanhamento.

(A) — 12 DPO. Ferida cirurgica com presenca de fita elastica de borracha fixada por pontos de

ndilon em toda a borda da lesao (seta).

(B) — 92 DPO. Ferida cirurgica com presenca de fita elastica de borracha fixada por pontos de
ndilon em toda a borda da lesdo. Presenca de pequena quantidade de exsudato fibrinoso
sobre a ferida (seta).

(C) — 152 DPO. Pequenas areas cruentas recobertas por crostas finas. Pontos de hiperemia
circunjacentes a ferida, correspondendo a area de fixacdo dos pontos de nailon, que haviam
sido retirados juntamente com a fita elastica (setas) .

(D) — 212 DPO. Cicatriz completa, regular e linear (seta). Auséncia de crostas e exsudato.

7.5 - FECHAMENTO DAS FERIDAS APOS 21 DIAS

As figuras A.1, A.2 e A.3 (APENDICE) mostram as fotos da ferida de cada animal no

final do experimento (212 DPO).
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Avaliando o tempo de cicatrizacdo das feridas, ndo houve diferenca entre os
grupos 1, 2 e 3 em relagdo ao numero de feridas cicatrizadas aos 21 dias (p = 0,1989). No
Grupo 1, quatro animais (coelhos 2, 3, 5 e 9) tiveram suas feridas completamente
fechadas aos 21 dias de acompanhamento. No Grupo 2, houve fechamento completo em
seis animais (coelhos 12, 13, 17, 18, 19 e 20). J4 no Grupo 3, oito animais tiveram suas
feridas completamente cicatrizadas no 212 dia pds-operatoério (coelhos 21, 22, 23, 25, 26,

27,28 e 30).

O Coelho 29 do Grupo 3, que foi encontrado morto no décimo dia em decorréncia
de pneumonia, ja apresentava a ferida totalmente fechada desde o oitavo DPO, mas nao
foi considerado na anadlise, assim como os demais animais que morreram antes do

término do experimento.

7.6 — AVALIACAO HEMATOLOGICA

A Tabela 3 mostra os valores de hemadcias, hemoglobina, leucécitos totais e
eosinodfilos obtidos nos coelhos dos trés grupos antes da operagdo, no sétimo e no 212
dias pds-operatdrios, respectivamente. As tabelas A.4, A.5 e A.6 (APENDICE) mostram os
valores de hemograma individuais de cada grupo do experimento no pré-operatério, no

sétimo e no 212 DPO.

No Grupo 1, houve variagdo no numero de hemadcias ao longo do periodo de
acompanhamento (p = 0,0002). Entre o pré-operatdrio e o sétimo dia pds-operatdrio
(DPO), houve reducdo. Depois, o numero de hemdacias aumentou até o 212 DPO, em
comparacdo ao sétimo DPO, atingindo valores semelhantes aos do pré-operatério. Nao
houve variacdo nos valores de hemoglobina neste grupo durante todo o

acompanhamento (p = 0,09). Houve variacdo nos valores de leucdcitos totais (p = 0,02). O
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numero de leucdcitos aumentou entre o pré-operatorio e o sétimo DPO, voltando a
diminuir no 212 DPO, tendendo ao valor inicial. Ndao houve variagdo nos valores de

eosindfilos do Grupo 1 durante todo o acompanhamento dos animais (p = 0,31).

No Grupo 2, ndo houve variacdo nos valores de hemacias (p = 0,39), hemoglobina

(p =0,14), leucdcitos totais (p = 0,08) e eosindfilos (p = 0,61).

No Grupo 3, ndo houve diferenca na contagem de hemdcias (p = 0,29),

hemoglobina (p = 0,08), leucdcitos totais (p = 0,10) e eosindfilos (p = 0,56).

Na comparacdo entre os grupos, ndo foi observada diferenca no numero de
hemdcias no pré-operatério (p = 0,16) e no 212 DPO (p = 0,66). Entretanto, no sétimo
DPO, esses valores foram maiores no Grupo 3 (p = 0,0061). O mesmo ocorreu para 0s
valores de hemoglobina, uma vez que ndo houve diferenca entre os trés grupos no pré-
operatorio (p = 0,20) e no 212 DPO (p = 0,75), mas foram maiores no Grupo 3 no sétimo

DPO (p = 0,0009).

N3o houve diferenca entre os trés grupos no numero de leucécitos totais no pré-
operatorio (p = 0,24) e no 212 DPO (p = 0,95), mas esse valor foi menor no Grupo 3 no
sétimo DPO (p = 0,05). Ndo houve diferenca entre os grupos quanto aos valores de
eosindfilos no pré-operatério (p = 0,41), no sétimo DPO (p = 0,76), bem como no 212 DPO

(p=0,45).
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Tabela 3 — Valores (média * erro padrdao da média) de hemacias, hemoglobina, leucécitos
totais e eosinodfilos dosados nos coelhos dos grupos 1, 2 e 3 no pré-operatério, sétimo

DPO e 212 DPO.

VARIAVEIS GRUPOS PRE-PERATORIO 72 DPO 212 DPO
1 5,8 +0,4"M 4,9+0,5°M 6,0+04M
HEMACIAS 2 6,3+0,6 2 5,5+0,7 8@ 56+1,4%
(106/mm3)
3 6,1+0,3"Y 59+0,4° 57+0,5
1 12,4+ 1,0 10,6 +1,6 N 12,4+0,5 ™
HEMOGLOBINA 13,0+ 1,0 °R 11,7+ 1,2 R 11,5+3,5 R
(g%)
3 13,1+0,5% 12,7+0,6 %Y 12,4+0,7 %
) 1 2,1+£1,2%° 13,4 5,4 4,7+1,4"%°
LEUCOCITOS
GS HS IS
TOTAIS 2 3,0+0,7 11,8 + 4,1 4,8+2,0
(10°/mm?) 3 2,6+0,8°% 8,3+2,5" 45+1,1™
1 08+1,2%" 09+1,8% 1,6+29"%
EOSINOFILOS 2 07+13" 04+1,0% 1,0+1,7"
(103/mm3)
3 0,2+0,3" 06+1,6"% 0,1+0,0"

Grupos: 1 — Cicatrizacdo por segunda intencao
2 — Enxerto de pele total
3 —Tracdo das bordas da ferida por fita elastica de borracha

A:p=0,16
B: p = 0,0061
C:p=0,66
D:p=0,20
E:p=0,75
F: p=0,0009

M: p =0,0002
N: p =0,09
0:p=0,02
P:p=0,31
Q:p=0,39

R: p =0,14

S:p=0,08
T:p=0,61
U: p=0,29
V:p=0,08
X:p=0,10
Y: p=0,56
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7.7 — TENSAO CICATRICIAL

A Tabela 4 mostra os valores relacionados a resisténcia cicatricial nos trés grupos
no Ultimo dia de acompanhamento (212 DPO). A Tabela A.7 (APENDICE) mostra os valores
individuais de cada coelho nesse periodo.

Tabela 4 — Valores (média * erro padrio da média) de forca (Newton) e tensdo

(Megapascal) de ruptura cicatricial nos coelhos dos grupos 1, 2 e 3.

GRUPO FORCA TENSAO
1ABC 10.696,0 + 2313,2 26,7 +5,8
ABD
2 18050,4 + 4809,5 45,1+ 12,0
3AC 15624,9 + 6046,5 39,0+ 15,1

Grupos: 1 — Cicatrizacdo por segunda intencao
2 — Enxerto
3 —Tracgdo das bordas da ferida por fita elastica de borracha

A: p =0,0265
B: p<0,05
C:p<0,05
D:p>0,05
Comparando a forca e tensdo de ruptura cicatricial, constatou-se que os valores

dos grupos 2 e 3 foram semelhantes, mas foram maiores que os encontrados no Grupo 1

(p = 0,0265).

Os valores discrepantes do Grupo 1 (Coelho 3) e do Grupo 3 (Coelho 24) foram

excluidos desta analise.

7.8 — AVALIACAO HISTOLOGICA

As tabelas A.8, A.9 e A.10 (APENDICE) mostram as caracteristicas microscépicas da

pele de cada um dos animais operados.
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Os achados histolégicos dos trés grupos ndo diferiram entre si e caracterizaram-se

pela presenca de extensa area de fibrose constituida por tecido conjuntivo maduro
entremeada por pequena quantidade de vasos sanguineos e pouco infiltrado inflamatério
discreto, predominantemente constituido por polimorfonucleares. A epiderme sobre a
cicatriz aparentava ser moderadamente mais espessa do que na drea integra. A pele ao
redor da cicatriz era de aspecto normal. Nos coelhos 4, 5, 7 e 10 do Grupo 1, foram
observadas crostas sobre a area de cicatriz (FIGURA 17A). No Grupo 2, havia presenca de
crostas nos coelhos 17 e 18 e, no Grupo 3, essa alteracdo foi observada nos coelhos 23,
28, 29 e 30. Um animal do Grupo 2 (Coelho 20) apresentou seroma na regido da cicatriz
(FIGURA 17B). Anexos da derme estavam presentes em pequena quantidade em 37 % dos
animais do Grupo 1 (coelhos 3, 4, 8), 25% dos coelhos do Grupo 2 (coelhos 12 e 15) e em

50% do Grupo 3 (coelhos 25, 26, 27, 28, 29) (FIGURA 17C).

Esse aspecto foi confirmado tanto pela coloracdo de hematoxilina e eosina quanto

pelo tricomico de Masson.
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FIGURA 17 - Aspecto histologico da cicatriz da ferida dos animais dos grupos 1, 2 e 3.

(HE. Aumento original 100x).

(A) — Coelho 3 do Grupo 1 - Fibrose bem constituida (*), entremeada por alguns anexos
da derme e vasos sanguineos, infiltrado inflamatoério discreto. Grande quantidade
de crostas acima do revestimento epitelial (seta).

(B) — Coelho 20 do Grupo 2 — Fibrose bem constituida, presen¢a de poucos anexos
dérmicos (seta pequena preta) abaixo do revestimento epitelial. Pequena
quantidade de vasos sanguineos (setas vermelhas) e de células inflamatdrias.
Estrutura cavitaria preenchida por material fibrinoso e celularizado, caracterizando
um seroma (seta grande).

(C) — Coelho 28 do Grupo 3 — Fibrose bem constituida, presenca de poucos vasos
sanguineos (seta vermelha) e um anexo da derme (seta pequena preta), discreto
infiltrado inflamatério. Pequena quantidade de crostas acima do revestimento

epitelial (seta grande).

7.9 - CUSTO DOS PROCEDIMENTOS

A Tabela 5 mostra os valores (em reais) gastos para o fechamento da ferida em

cada animal dos trés grupos.

Em cada coelho do Grupo 1, foram utilizados dois fios de nailon monofilamentar 3-
0 para sustentacdo das bordas da ferida no sentido latero lateral, totalizando RS 3,60
gastos por coelho. No Grupo 2, para sutura das bordas do enxerto as bordas da ferida,
foram utilizados cinco fios de ndilon monofilamentar 3-0 e, para confeccao do curativo de
Brown, um fio de nailon monofilamentar 2-0 em cada animal, o que corresponde a um

valor de RS 10,80 gastos para o fechamento da ferida com enxerto. Em cada coelho do
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Grupo 3, foram necessarios dois fios de nailon monofilamentar 3-0 para fixacdo do

elastico a pele, equivalendo a RS 3,63 gastos para a sintese de cada ferida.

Tabela 5 — Valores dos materiais utilizados para o fechamento das feridas em cada

animal dos grupos 1, 2 e 3.

GRUPO MATERIAL UTILIZADO POR ANIMAL PRECO (reais)
1 2 fios de nailon monofilamentar 3-0 3,60
2 5 fios de nailon monofilamentar 3-0 10,80

1 fio de nailon monofilamentar 2-0

3 2 fios de nailon monofilamentar 3-0 3,63
1 gominha

Grupos: 1 - Cicatrizagdo por segunda inten¢ao
2 — Enxerto
3 —Tracgao das bordas da ferida por fita elastica de borracha
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8 — DISCUSSAO

Apesar do amplo niumero de técnicas operatdrias e produtos disponiveis para o
tratamento das feridas extensas, os insucessos ainda sdo frequentes. Dentre os
obstaculos a esse tratamento, destaca-se a dificuldade no fechamento da pele, devido ao
risco de infecgdo, desidratagdo e outras comorbidades, além de prolongar o periodo de

internacdo e onerar o tratamento > > ¥ %,

Varios estudos relatam a utilizacdo das fitas eldsticas para aproximacao de bordas

313 No entanto, n3o foram encontrados trabalhos em animais

de ferida em humanos
relacionando a aplicacdo da fita eldstica de borracha para o tratamento de grandes
feridas da parede corpdrea. Este trabalho é original por comparar experimentalmente a
eficacia do fechamento de feridas extensas por meio da tracdo de suas bordas com fita

eldstica de borracha com o fechamento por enxerto de pele total e com cicatrizagdo por

segunda intencgao.

Optou-se pelo coelho como animal de experimentacdo em decorréncia de sua
anatomia parecida com a de outros mamiferos e pela facilidade de ser adquirido e
operado sem a necessidade de instrumentos especiais. O nimero de animais foi
escolhido tendo em vista 0 numero minimo significativo necessario a realizagdao do
experimento. A raca Nova Zelandia Branca foi escolhida em func¢ao de sua disponibilidade
na Fazenda Experimental da UFMG e foram utilizados apenas coelhos machos para evitar
interferéncia do ciclo hormonal no processo cicatricial, o que poderia alterar os
resultados.

O colar de isolamento craniocervical foi desenvolvido com o propdsito de evitar
gue os animais mordessem as feridas ou retirassem os curativos e pontos. Os coelhos sdo
animais que se contorcem e, com sua boca, conseguem alcangar praticamente todo o

corpo. Tornou-se, portanto, necessario impedi-los de retirarem os curativos. Esse modelo
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de colar foi delineado de forma a permitir a livre movimentacdo dos animais, bem como a
ingestdo de dgua e alimentos. Ele foi adaptado a partir de um modelo criado por Ivo et al
(2009) 3’ Durante todo o experimento, os coelhos continuaram comendo, bebendo agua,

se movimentando e nenhum animal retirou os curativos.

Neste estudo, observou-se perda parcial ou total do enxerto em 90% dos animais
do Grupo 2, indicando o risco de insucessos desses procedimentos em animais. Os
coelhos, assim como outros animais, movimentam-se muito e a irrigacdo do enxerto pode
ter sido prejudicada devido a ruptura dos pequenos vasos durante a fase de inosculacdo,

contribuindo para a perda do enxerto por necrose isquémica > % 4%,

Apesar de
amplamente utilizados em humanos, enxertos sdo pouco indicados em animais, devido a
possibilidade de complicagbes e perda do tecido enxertado®. Em um estudo
retrospectivo com 98 casos de feridas extensas em cdes, Beardsley et al (1995)
observaram que nao foi realizado enxerto em nenhum dos animais por causa do risco de

complicagdes B lIsso refor¢a a necessidade de novos recursos terapéuticos no tratamento

de animais com feridas extensas.

Neste estudo, o tempo gasto no fechamento das feridas por tracdo de suas bordas
com fita elastica de borracha foi menor do que no grupo do enxerto. Esse é um fator
importante a ser considerado, uma vez que o maior tempo cirlirgico aumenta o tempo

anestésico, o risco de complicagdes e os custos do tratamento.

A perda do enxerto é facilmente percebida e a acuracia da analise observacional ja

4448 Branski el al

foi descrita por outros autores e confirmada por analise histolégica
(2011) ndo encontraram diferenca entre a estimativa observacional da drea de integracao

de enxertos em porcos e ap6ds o cdlculo da area enxertada com programa planimétrico

computadorizado *. Isso se deve ao fato de que a perda do autoenxerto em animais é um
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processo progressivo, o que possibilita a avaliacdo de sua integracdo a olho nu com

seguranca .

O uso de eldsticos para tracdo das bordas de feridas é um recurso eficaz no
tratamento de grandes feridas da parede corpdrea em humanos, comprovado por

3-13

diversos estudos . O fechamento de feridas extensas mediante estiramento cutaneo

utilizando as propriedades viscoelasticas da pele estd bem descrito na literatura ® 7’ *% %
13 As propriedades biomecanicas da pele, resultantes da interacdo entre os componentes
da matriz extracelular, permitem que ela seja tracionada e distendida durante curto
periodo de tempo. Essa propriedade é usada em algumas técnicas cirdrgicas para
fechamento de grandes falhas cutaneas, principalmente em perdas teciduais por traumas

3950 Na técnica descrita neste trabalho, é pertinente supor que todas

e tumores da pele
as fases de estiramento da pele estdo presentes: extensibilidade intrinseca, alinhamento
das fibras coldgenas e hiperplasia celular. A elasticidade e rigidez da pele sdo resultantes
principalmente da espessura de sua derme e do tecido gorduroso do subcutaneo 1 As
caracteristicas viscoelasticas englobam, entre outros fatores, a capacidade de distensao
imediata da pele e a capacidade de recuperacdo do tamanho normal apds sua distensao.
A expansdo imediata da pele, mediante tracdo de suas bordas, é garantida por sua

extensibilidade intrinseca. Essa propriedade determina o quanto a pele pode ser incisada

. ;. 2
para que se obtenha um fechamento primario com seguranca .

A distensdo gradual da pele é estimulada pelo arrasto mecanico. Quando uma
carga constante é aplicada sobre a pele, o tecido aumenta em comprimento ao longo do
tempo e, consequentemente, a forca necessaria para manter essa distensdo diminui
gradativamente % Esse aumento no comprimento da pele ocorre em poucos minutos,
acompanhando o arranjo das fibras coldgenas >>. Quando em repouso, essas fibras

colagenas sdo onduladas e, com o estiramento, as ondulacdes desfazem-se, alongando as
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fibras no mesmo sentido da tracdo. A medida que a tracio aumenta, um maior nimero
de fibras alinha-se na dire¢dao das forgas de estiramento, até formar uma estrutura de
fibras colagenas paralelas, resistentes ao estiramento 23,34,

A hiperplasia celular cutanea também exerce papel importante na expansdo
tecidual e é resultante do estiramento continuo da pele, a qual responde com

multiplicagdo celular e expansao tecidual >357

. Por outro lado, o estiramento rapido sob
tracdo intensa provoca ruptura das fibras coldgenas, culminando com formacao de estrias
>80 estiramento excessivo também pode causar distens3o e colabamento dos pequenos
vasos da pele, culminando com necrose isquémica das bordas da ferida, deiscéncia e
demora na cicatrizacdo ”>>.

O uso da tracdo eldstica, tal como proposto na técnica desta pesquisa, permite
estiramento dinamico, tendo a vantagem de manter uma tracdo moderada e continua
das bordas da ferida, pela elasticidade da borracha, o que favorece a justaposicdao das
bordas até completo fechamento da ferida * . A pele tracionada possui as mesmas
caracteristicas em relagdo a cor, foliculos pilosos e outros anexos previamente existentes

na area cruenta **>*

, 0 que pode ser comprovado pelos achados histopatoldgicos deste
estudo.

Nesta pesquisa, a cicatriz final, apdés fechamento com elastico, apresentou
adequada maturacdao morfoldgica e boa resisténcia cicatricial para a fase em que se
encontrava, quando comparada a cicatriz por enxertia. A avaliacao histoldgica revelou
gue, nos animais cuja ferida estava fechada, os trés grupos encontravam-se em fase
semelhante de maturagdo, com tecido conjuntivo bem formado e rico em fibras
colagenas. A presenca de pequena quantidade de vasos, células inflamatdrias e anexos na
cicatriz sugere que as feridas encontravam-se em transicdo da fase inflamatéria para a

proliferativa. Apesar da similaridade histoldgica entre os grupos, os valores de resisténcia

cicatricial foram semelhantes nos grupos 2 e 3, os quais foram superiores aos do Grupo 1.
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Esses resultados sugerem que o colageno cicatricial dos grupos 2 e 3 ja se encontrava em
fase de matura¢do mais avancada que no Grupo 1, uma vez que a maturagao do colageno
esta diretamente relacionada a resisténcia da cicatriz. Neste trabalho, ndo foi encontrado
subsidio histolégico que explique esse resultado, uma vez que ndo foi observada
diferenca na conformagdo morfolégica do coldgeno, pois estudos especificos para
detecc¢do do tipo de coldgeno nao foram realizados.

O estudo histoldgico nesta pesquisa foi qualitativo tendo em vista que o
comportamento dos grupos foi homogéneo. Os fragmentos de pele utilizados para andlise
histolégica ndo foram os mesmos usados para a afericdo da resisténcia cicatricial porque
o estiramento que ocorre durante a realizacdo deste teste rompe as fibras da pele e
interfere na avaliagdo morfolégica.

Os fragmentos retirados nos grupos 1 e 3 foram transversais ao dorso dos animais
e, no Grupo 2, foram em direcdo obliqua ao dorso do animal, a fim de acompanhar a
cicatriz nesses animais, que possuia forma de losango. A diferenca na direcao das fibras
da pele ndo interferiu nos resultados histoldgicos e de resisténcia cicatricial, ja que nao
houve diferenca entre os grupos 2 e 3. O deslocamento de tecido ocorrido no fragmento
de pele durante a mensura¢ao da resisténcia da cicatriz ndo interferiu nos resultados
porque o tamanho tecidual foi o mesmo antes e durante o teste. Além disso, esse
estiramento se dd em func¢ao da forca aplicada pelo balde sobre a pele até que ela seja
rompida e é exatamente esta forca o objeto de estudo nesse teste.

O fechamento da ferida por tracdo de suas bordas com fita elastica de borracha
ndo diferiu da cicatrizacdo por enxertia em relacdo ao tempo de cicatrizacdo, ao aspecto
morfoldgico e a resisténcia ténsil da cicatriz. Esse fato evidencia a eficacia da técnica
apresentada, uma vez que permite o fechamento de feridas extensas agudas em periodo
relativamente curto e ainda possibilita a formacdo de cicatriz morfologicamente madura e

tdo resistente quanto a do enxerto. Além disso, seus custos sdo minimos e ndo ha
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necessidade de outros recursos, o que viabiliza sua utilizacdo em qualquer centro de
salde humano ou animal.

Outra vantagem da tragdao da pele com fita eldstica é a preservagao do tecido
adjacente sem a necessidade de incisGes na pele integra e realizacdo de outra ferida na
area doadora. Com isso, foi possivel preservar a vascularizagdo da pele e a perda
sanguinea foi minima em todos os animais dos grupos 2 e 3, o que foi observado na
avaliacdo macroscopica das feridas e na analise hematolégica. Além disso, o fechamento
da ferida sem descolamento tecidual minimiza o tempo operatério, reduzindo a resposta
organica ao trauma. Essa hipétese encontra suporte nos valores de leucdcitos, ja que nao
houve variacdo no numero de células brancas nos grupos 2 e 3 durante todo o periodo de
acompanhamento. Apesar de ndo ter havido variacdo nos valores de leucdcitos desses
grupos, o aumento observado no sétimo DPO nos trés grupos justifica-se pelas fases
iniciais da cicatrizacdo, a hemostasia e a inflamacdo, nas quais ocorre migracdo celular ao
leito da ferida com objetivo de conter uma possivel hemorragia e um processo infeccioso
59-63.

O estudo dos eosindfilos teve por objetivo verificar reagdes alérgicas, o que
poderia ocorrer em fungao da presenca da borracha. Ha relatos de reag¢des alérgicas ao
latex em animais de laboratério® e em humanos®. Entretanto, esse fato ndo foi
observado nesta pesquisa, o que encontra respaldo nos achados observacionais e no
numero de leucdcitos eosinodfilos.

A ruptura da borracha ocorreu em apenas um animal, deixando uma pequena
area cruenta que cicatrizou por secunda intencdo no mesmo tempo que as demais feridas
deste grupo. Isso mostra que a fita elastica garante a aproximacdo das bordas da ferida
de forma réapida e eficaz ®* ®” 8 fazendo com que, mesmo havendo ruptura do eldstico, a

area cruenta restante cicatrize por segunda intencdo. Os resultados deste trabalho
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sugerem que a tracdo das bordas de feridas extensas com elasticos de borracha nao traz

resultados diferentes dos obtidos com o uso de enxertos de pele total.

O fechamento de feridas por aproximacdo de suas bordas com fita eldstica de
borracha ndo depende de experiéncia especial por parte do cirurgido nem de recursos
sofisticados. Maior cuidado deve ser tomado para manter a tracdo moderada da fita
eldstica, a fim de ndo rompé-la e permitir uma tracdo continua da pele sem provocar
lesdes cutdneas. O controle da tensdo depende do cuidado do cirurgido, uma vez que nao

ha recurso facilmente disponivel para prevenir o excesso de estiramento do elastico.

Essa técnica ja foi utilizada com éxito em grandes feridas crénicas de humanos
decorrentes de laparostomias, retirada de tumores, queimaduras, fasciotomia, Ulceras

%1213 No entanto, este é o primeiro trabalho

por pressao e traumas antigos
experimental que evidenciou a eficicia da tracdo das bordas de grandes feridas agudas

por fita eldstica de borracha.

Embora ndo tenha sido realizado estudo comparativo com outros métodos de
fechamento de feridas extensas, os resultados obtidos pela tracdo das bordas da ferida
com fita eldstica de borracha em coelhos foram satisfatérios. A proposta dessa técnica
ndo é substituir aquelas ja existentes, mas sim apresenta-la como mais uma op¢ao para o

tratamento de grandes feridas da parede corpérea.
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9 — CONCLUSOES

O fechamento de grandes feridas agudas da parede corpdérea de coelhos por meio
da tragdo de suas bordas com fita eldstica de borracha constitui método simples, de facil

execucdo e de baixo custo.

Essa técnica é tao eficaz quanto o fechamento com enxerto de pele total, porém, é
tecnicamente mais fdacil, mais rapida e com menor indice de complicacbes. Seus

resultados sdo melhores que os da cicatrizacdo por segunda intencao.
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11 — APENDICES

11.1 — Aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa e Experimentag¢do Animal — CETEA —

UFMG.

UNIV?RSID_ADE FEDERAL DE M!NAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM EXPERIMENTAGAO ANIMAL
-CETEA-

CERTIFICADO

Certificamos que ¢ Protocolo n° 145/2009, relativo a0 projeto intitulado “Sintese
de grandes feridas da parede corpdrea com fita eldstica de borracha -
estudo experimental’, que tem como responsavei(is). Andy Petroianu , esta(do)
de acordo comn os Principios Eticos da Experimentagéo Animal, adotados pelo
Comité de Etica em Experimentagdo Animal (CETEA/UFMG), tendo sido
aprovado na reunido de 9/ 12/2009. '

Este certificado expira-se em 9/ 12/ 2014.

CERTIFICATE

We herehy certify that the Protocol n© 145/2009, related to the project entitled
“Closure of large wounds of the body wall with elastic rubber strip -
Experimental study’, under the supervisiors of Andy Petroianu, is in agreement
with the Ethical Principies in Animal Experimentation, adocpted by the Ethics
Committee in Animal Experimentation (CETEA/UFMG), and was approved in
December 9, 2009.

This certificate expires in December 9, 2014,

Belo Horizonte, 14 de Dezembyro de 2009.

S

Universidade Federal de Minas Gerais
Avenida Anténio Carlos, 6627 — Campus Pampulha
Unidade Administrativa Il - 2° Andar, Sala 2005
31270-901 - Belo Horizonte, MG - Brasil
Telefone: (31) 3499-4516 — Fax: (31) 3499-4592

www.ufmg.br/bioetica/cetea - cetea@prpq.ufmg.br
(Mod.Cert. v1.0) ) :
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Tabela A.1 — Relacao de produtos e substancias utilizados e seus respectivos pregos e

marcas.
MATERIAL / NOME COMERCIAL MARCA PRECO
SUBSTANCIA
Xilazina 2% Calmium® Agener Unido, S3o Paulo, RS 18,00
SP (frasco 20 ml)
Quetamina 10% Dopalen® Vetbrands, Sao Paulo, SP RS 32,00

Polivinilpirrolidona
lodo (PVP-I)

Fita elastica de
borracha
Amoxicilina injetavel

Dipirona sddica

Fio de nailon

monofilamentar 3.0

Fio de nailon

monofilamentar 2.0

Vaselina liquida

Riodeine PVPI®

Elastico

Bactrosina®

Novalgina®

Mononylon®

Ethilon®

Mononylon®

Ethilon®

Vaselina liquida

Farmax®

Rioquimica, Sdo José do
Rio Preto, SP

Mercur®, Santa Cruz do
Sul, RS
Bayer, Sao Paulo,SP

Sanofi Aventis
Farmacéutica, Sdo Paulo
Ethicon, Johnson &
Johnson, Sdo José dos
Campos, SP
Ethicon, Johnson &
Johnson, S3o José dos
Campos, SP

Farmax, Divindpolis, MG

(frasco 20 ml)
RS 12,80
(frasco 11)

RS 3,00 (cento)

RS 17,50
(frasco 20 ml)
RS 9,80
(frasco 20 ml)
RS 1,80
(unidade)

RS 1,80
(unidade)

RS 21,00

(frasco 11)
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Tabela A.2 — Valores individuais dos tempos cirirgicos de cada animal dos grupos 1, 2 e 3.

COELHO MINUTOS SEGUNDOS
Coelho 1 2" 42" 162
Coelho 2 2’ 32 152
Coelho 3 2’ 36" 156
Coelho 4 2’ 47" 167
Coelho 5 3’ 02" 182
Coelho 6 2’ 58” 178
Coelho 7 2’ 28" 148
Coelho 8 2’ 31”7 151
Coelho 9 2’ 16" 136
Coelho 10 3’ 05” 185
Coelho 11 41' 20" 2480
Coelho 12 40' 30" 2430
Coelho 13 41' 05" 2465
Coelho 14 38' 25" 2305
Coelho 15 37'30" 2250
Coelho 16 39' 25" 2365
Coelho 17 36' 20" 2180
Coelho 18 38' 30" 2310
Coelho 19 38' 00" 2280
Coelho 20 37' 40" 2260
Coelho 21 10' 14" 614
Coelho 22 10'9" 609
Coelho 23 9'47" 647
Coelho 24 9'52" 592
Coelho 25 9'58" 598
Coelho 26 9' 55" 595
Coelho 27 10' 2" 602
Coelho 28 9'27" 567
Coelho 29 9' 45" 585
Coelho 30 9'11" 551

Coelhos: 1a10-Grupo 1 (Cicatrizacdo por segunda intengdo)
11 a 20 — Grupo 2 (Enxerto)
21 a 30 — Grupo 3 (Tracdo das bordas da ferida por fita elastica de borracha)
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Tabela A.3 — Valores individuais do peso de cada animal dos grupos 1, 2 e 3 obtidos no
pré-operatorio, no 102 e 212 dias pds-operatorio.

NUMERO PESO
DO ANIMAL (gramas)

PRE- 102 DPO 212 DPO

OPERATORIO

Coelho 1 2900 MORREU MORREU
Coelho 2 2750 2400 2450
Coelho 3 2700 2350 2350
Coelho 4 2500 1900 2050
Coelho 5 2400 2400 2700
Coelho 6 2450 MORREU MORREU
Coelho 7 2900 2650 2700
Coelho 8 3000 2850 3000
Coelho 9 2750 2300 2750
Coelho 10 3050 2500 2800
Coelho 11 2725 2300 2700
Coelho 12 2600 2500 2600
Coelho 13 2900 2400 2700
Coelho 14 2600 MORREU MORREU
Coelho 15 2750 2250 2500
Coelho 16 2900 2400 MORREU
Coelho 17 2600 2500 2700
Coelho 18 3100 2800 3100
Coelho 19 2700 2400 2600
Coelho 20 2950 2750 2800
Coelho 21 2310 2200 2450
Coelho 22 3150 3150 3300
Coelho 23 2880 2800 3000
Coelho 24 3050 2650 2750
Coelho 25 3000 2850 3000
Coelho 26 2900 2600 2800
Coelho 27 2900 2700 2850
Coelho 28 3300 2900 3000
Coelho 29 3350 MORREU MORREU
Coelho 30 3110 2950 3050

Coelhos: 1a 10— Grupo 1 (Cicatrizagdo por segunda intencao)
11 a 20 — Grupo 2 (Enxerto)
21 a 30 — Grupo 3 (Tracdo das bordas da ferida por fita elastica de borracha)
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Tabela A.4 — Valores de hemacias, hemoglobina (Hb), hematdcrito (Hto), plaquetas,
leucocitos totais, neutrofilos, linfdcitos, eosindfilos, basofilos e eosindfilos dosados nos
coelhos dos grupos 1, 2 e 3 antes da operagao.

Coelho | leucdcitos | neutrdfilos | linfécitos | mondcitos | eosindfilos | hemacias Hb Hto plaquetas
totais (%) (%) (%) (%) (10%/1) (g/d) | (%) (10°/1)
(10°/1)
1 2,210 20,800 77,800 1,330 0,049 5,820 11,800 | 38,200 264,000
2 0,876 8,680 88,600 0,489 0,367 5,500 11,100 | 36,400 171,000
3 0,846 26,600 69,900 0,505 2,900 5,210 11,700 | 37,300 351,000
4 1,560 28,200 58,500 5,670 0,069 6,020 13,900 | 45,600 273,000
7 2,280 13,700 12,000 71,900 2,160 6,490 13,600 | 43,800 216,000
9 4,050 30,500 67,600 1,900 0,000 5,490 11,900 | 38,200 364,000
10 2,850 20,900 76,700 1,960 0,038 5,890 12,500 | 40,400 220,000
11 3,960 21,200 78,100 0,306 0,418 5,470 11,800 | 38,000 359,000
13 3,350 31,400 68,000 0,427 0,132 6,470 13,300 | 42,700 247,000
17 2,260 43,400 52,400 3,450 0,049 7,030 14,300 | 46,200 360,000
18 2,810 14,400 52,600 20,000 3,000 5,800 12,200 | 38,600 368,000
19 2,640 21,000 18,700 60,200 0,083 6,600 13,300 | 42,900 436,000
21 2,910 21,800 63,500 1,660 0,000 5,740 12,900 | 40,900 161,000
22 1,160 17,400 53,000 17,400 0,742 6,030 13,100 | 42,000 155,000
23 2,035 19,600 58,250 9,530 0,371 5,885 13,000 | 41,450 158,000
24 3,160 18,300 79,300 2,280 0,173 6,140 12,600 | 40,100 314,000
25 2,620 17,600 81,700 0,585 0,084 5,940 13,200 | 42,000 369,000
26 2,010 23,100 10,800 65,700 0,163 5,830 12,300 | 39,700 344,000
27 2,530 28,400 63,100 4,750 0,000 6,390 13,400 | 42,700 339,000
28 2,590 23,800 75,000 1,230 0,043 5,820 13,100 | 41,200 265,000
29 2,580 28,200 62,000 7,080 0,800 6,900 14,200 | 45,200 286,000
30 4,350 68,200 31,500 0,229 0,025 6,090 13,000 | 41,000 124,000

Coelhos: 1a 10— Grupo 1 (Cicatrizagdo por segunda intencao)

11 a 20 — Grupo 2 (Enxerto)

21 a 30 — Grupo 3 (Tracdo das bordas da ferida por fita eldstica de borracha)

O sangue dos coelhos nado incluidos na tabela ndo foi examinado devido a perda da

amostra.
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Tabela A.5 — Valores de hemacias, hemoglobina (Hb), hematdcrito (Hto), plaquetas,
leucdcitos totais, neutrofilos, linfocitos, eosinodfilos, baséfilos e eosindfilos dosados nos

coelhos dos grupos 1, 2 e 3 no 72 dia pds-operatoério.

Coelho | leucécitos | neutrodfilos | linfocitos | mondcitos | eosindfilos | hemacias Hb Hto plaquetas
totais (%) (%) (%) (%) (10%/1) | (g/d) | (%) (10°/1)
(10°/1)
1 20,800 57,500 5,260 24,900 0,041 4,840 | 9,740 | 30,600 587,000
2 3,680 49,200 30,500 16,100 4,120 5,220 | 10,700 | 33,200 199,000
3 10,300 76,500 23,400 0,111 0,011 4,150 | 9,670 | 29,500 402,000
4 20,600 21,700 56,000 12,200 0,021 4,780 | 10,400 | 32,400 210,000
6 10,300 77,200 17,300 5,380 0,011 4,740 | 10,700 | 32,300 624,000
7 13,800 72,000 18,200 5,500 4,160 5,500 | 12,200 | 36,500 453,000
8 11,800 74,000 25,600 0,356 0,030 5,950 | 12,400 | 38,500 719,000
9 13,100 81,800 17,800 0,366 0,011 4,570 | 9,970 | 30,500 575,000
10 16,300 64,900 34,700 0,368 0,032 4,540 | 9,520 | 29,400 626,000
11 17,300 80,600 15,700 3,750 0,010 4,350 | 9,500 | 29,800 424,000
12 15,200 84,900 12,300 2,630 0,021 5,530 | 11,900 | 35,700 561,000
13 11,900 80,000 19,600 0,376 0,034 6,370 | 12,600 | 39,100 689,000
14 8,920 57,500 42,200 0,293 0,000 4,990 | 10,900 | 33,300 233,000
15 18,800 27,700 48,400 13,500 3,350 4,650 | 10,200 | 31,400 361,000
16 5,420 76,800 15,700 6,990 0,061 6,080 | 12,700 | 39,100 634,000
17 12,100 83,600 16,200 0,137 0,042 6,230 | 13,300 | 40,600 477,000
18 9,190 71,900 27,800 0,246 0,025 5,730 | 12,100 | 36,900 647,000
19 9,580 73,000 26,800 0,205 0,012 6,180 | 12,400 | 38,700 601,000
20 10,300 74,500 25,000 0,509 0,023 5,410 | 11,900 | 36,300 580,000
21 6,300 75,300 23,200 1,010 0,054 5,740 | 12,500 | 38,400 460,000
22 13,000 85,200 12,200 2,390 0,012 6,670 | 13,800 | 41,900 588,000
23 4,670 68,300 28,000 2,360 0,048 5,750 | 13,100 | 39,100 416,000
24 8,100 85,300 12,900 1,680 0,055 5,900 | 12,300 | 37,300 717,000
26 7,150 82,000 16,300 0,811 0,000 5,990 | 12,700 | 38,600 403,000
27 8,340 71,300 28,500 0,234 0,000 6,180 | 13,200 | 39,800 604,000
28 9,250 65,400 27,400 5,120 0,076 5,100 | 12,100 | 35,400 580,000
29 9,880 52,200 42,700 0,459 4,660 5,990 | 12,000 | 36,700 656,000

Coelhos: 1a10- Grupo 1 (Cicatrizacdo por segunda intencao)

11 a 20 — Grupo 2 (Enxerto)

21 a 30 — Grupo 3 (Tracao das bordas da ferida por fita elastica de borracha)

O sangue dos coelhos ndo incluidos na tabela ndo foi examinado devido a perda da

amostra.
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Tabela A.6 — Valores de hemacias, hemoglobina (Hb), hematdcrito (Hto), plaquetas,
leucdcitos totais, neutrofilos, linfocitos, eosinodfilos, baséfilos e eosindfilos dosados nos

coelhos dos grupos 1, 2 e 3 no 212 dia pds-operatorio.

Coelho | leucécitos | neutrodfilos | linfocitos | mondcitos | eosindfilos | hemacias Hb Hto plaquetas
totais (%) (%) (%) (%) (10%/1) | (g/d) | (%) (10°/1)
(10°/1)
2 3,200 46,300 47,500 3,310 0,100 6,760 | 13,300 | 40,800 410,000
3 3,420 43,800 51,900 3,990 0,032 5,640 | 12,500 | 37,600 532,000
4 3,700 67,900 31,300 0,653 0,148 6,020 | 11,700 | 36,500 551,000
5 5,080 38,100 55,400 0,968 4,990 5,490 | 12,100 | 36,100 274,000
7 4,470 59,700 31,800 1,070 7,410 6,100 | 12,900 | 38,200 476,000
8 7,620 47,900 49,500 2,410 0,104 6,160 | 12,700 | 37,800 512,000
9 5,410 68,700 29,500 1,680 0,124 5,930 | 12,400 | 36,100 503,000
10 4,480 58,500 38,400 3,040 0,072 6,010 | 11,900 | 37,300 658,000
11 3,410 56,800 40,300 1,700 0,410 5,150 | 11,100 | 34,200 468,000
12 5,570 73,400 26,100 0,326 0,163 5,660 | 11,900 | 34,600 385,000
13 4,330 51,500 46,900 1,210 0,327 6,350 | 12,300 | 36,800 459,000
15 1,790 51,700 42,000 4,610 0,000 2,330 | 3,400 | 14,100 264,000
17 5,650 34,900 52,100 7,350 4,760 6,400 | 13,500 | 40,100 336,000
18 4,160 39,200 57,700 0,889 2,170 5,940 | 12,400 | 36,700 333,000
19 4,710 82,700 16,100 1,150 0,023 6,100 | 12,400 | 36,400 600,000
20 8,630 83,500 8,740 7,330 0,039 6,820 | 15,200 | 46,600 334,000
21 3,410 50,400 48,000 1,410 0,032 5,540 | 12,200 | 36,400 413,000
22 3,730 43,500 52,100 3,390 0,117 5,970 | 12,600 | 37,100 330,000
24 6,300 59,700 39,600 0,516 0,089 5,710 | 12,000 | 35,000 584,000
27 5,290 63,700 34,100 1,640 0,085 6,380 | 13,300 | 39,700 437,000
28 4,130 57,500 39,100 2,430 0,079 4,970 | 11,300 | 33,600 393,000
30 4,210 71,400 27,600 0,621 0,104 5,950 | 12,900 | 38,100 338,000

Coelhos: 1a10- Grupo 1 (Cicatrizacdo por segunda intencao)

11 a 20 — Grupo 2 (Enxerto)

21 a 30 — Grupo 3 (Tracao das bordas da ferida por fita elastica de borracha)

O sangue dos coelhos ndo incluidos na tabela ndo foi examinado devido a perda da

amostra.
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Tabela A.7 — Valores individuais de for¢ca (Newton) e tensdo (Megapascal) de ruptura
cicatricial de cada coelho dos grupos 1, 2 e 3.

COELHO Forga Tensao
(Newton) (Megapascal)

COELHO 1 MORREU MORREU
COELHO 2 8.526,00 21,32
COELHO 3 5.096,00 12,74
COELHO 4 12.446,00 31,12
COELHO 5 11.466,00 28,67
COELHO 6 MORREU MORREU
COELHO 7 11.956,00 29,89
COELHO 8 6.566,00 16,42
COELHO 9 10.976,00 27,44
COELHO 10 12.936,00 32,34
COELHO 11 19.796,00 49,49
COELHO 12 14.896,00 37,24
COELHO 13 19.796,00 49,49
COELHO 14 MORREU MORREU
COELHO 15 16.856,00 42,14
COELHO 16 MORREU MORREU
COELHO 17 25.676,00 64,19
COELHO 18 23.716,00 59,29
COELHO 19 11.711,00 29,28
COELHO 20 11.956,00 29,89
COELHO 21 8.771,00 21,93
COELHO 22 9.996,00 24,99
COELHO 23 14.896,00 37,24
COELHO 24 50.421,00 126,05
COELHO 25 9.506,00 23,77
COELHO 26 17.346,00 43,37
COELHO 27 18.816,00 47,04
COELHO 28 26.166,00 65,42
COELHO 29 MORREU MORREU
COELHO 30 19.502,00 48,76

Coelhos: 1a10- Grupo 1 (Cicatrizacdo por segunda intencao)
11 a 20 — Grupo 2 (Enxerto)
21 a 30 — Grupo 3 (Tracao das bordas da ferida por fita elastica de borracha)
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Tabela A.8 — Caracteristicas microscopicas da pele de cada um dos animais do Grupo 1, no
212 dia pos-operatorio.

COELHO ACHADOS MICROSCOPICOS DA AREA DA CICATRIZ

2 Fibrose bem constituida

Poucos vasos

Pouco infiltrado inflamatério focal (predominante de PMN’s)
Revestimento epidérmico sobre a cicatriz composto por 4 a 7 camadas
Auséncia de anexos da derme na cicatriz

3 Fibrose bem constituida

Poucos vasos

Pouco infiltrado inflamatério focal (predominante de PMN’s)
Revestimento epidérmico sobre a cicatriz composto por 3 a 5 camadas
Presenca de poucos anexos da derme na cicatriz

4 Fibrose bem constituida

Poucos vasos

Crosta espessa sobre a cicatriz

Revestimento epidérmico sobre a cicatriz composto por 4 a 7 camadas
Presenca de poucos anexos da derme na cicatriz

5 Fibrose bem constituida

Moderada quantidade de vasos

Presenca de crostas sobre a cicatriz

Revestimento epidérmico sobre a cicatriz composto por 4 a 10 camadas
Auséncia de anexos da derme na cicatriz

7 Fibrose bem constituida

Poucos vasos

Pouco infiltrado inflamatério focal (predominante de PMN’s)

Presenca de crostas sobre a cicatriz

Revestimento epidérmico sobre a cicatriz composto por 3 a 6 camadas
Auséncia de anexos da derme na cicatriz

8 Fibrose extensa bem constituida

Poucos vasos

Pouco infiltrado inflamatério focal (Predominante de PMN’s)

Auséncia de cobertura epitelial sobre a cicatriz (Ulcera)

Revestimento epidérmico sobre a cicatriz composto por 3 a 7 camadas
Presenca de poucos anexos da derme na cicatriz

9 Fibrose bem constituida

Poucos vasos

Pouco infiltrado inflamatério focal (predominante de MN’s)
Revestimento epidérmico sobre a cicatriz composto por 8 al5 camadas
Auséncia de anexos da derme na cicatriz

10 Fibrose bem constituida

Poucos vasos

Pouco infiltrado inflamatério focal (predominante de PMN’s)

Presenca de anexos da derme na fibrose

Presenca de crostas sobre a cicatriz

Revestimento epidérmico sobre a cicatriz composto por 3 a 7 camadas
Auséncia de anexos da derme na cicatriz

PMN — Polimorfonuclear
MN — Mononuclear

A pele dos coelhos ndo incluidos na tabela ndo foi examinada devido a perda da amostra
ou morte do animal.
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Tabela A.9 — Caracteristicas microscopicas da pele de cada um dos animais do Grupo 2,
no 212 dia pds-operatério.

COELHO

ACHADOS MICROSCOPICOS DA AREA DA CICATRIZ

12

Fibrose bem constituida

Poucos vasos

Intenso infiltrado inflamatdrio em varios focos (PMN’s e MN’s)
Revestimento epidérmico sobre a cicatriz composto por 7 a 12 camadas
Presenca de poucos anexos da derme na cicatriz

15

Fibrose bem constituida

Poucos vasos

Pouco infiltrado inflamatodrio focal (PMN’s e MIN’s)

Revestimento epidérmico sobre a cicatriz composto por 10 a 20 camadas
Presenca de poucos anexos da derme na cicatriz

17

Fibrose bem constituida

Poucos vasos

Numerosos focos de infiltrado inflamatério (PMN’s e MN’s)

Presenca de crostas sobre a cicatriz

Revestimento epidérmico sobre a cicatriz composto por 10 a 15 camadas
Auséncia de anexos da derme na cicatriz

18

Fibrose bem constituida

Poucos vasos

Muitos focos de infiltrado inflamatdrio (PMN’s e MN’s)

Presenca de muitas crostas sobre a cicatriz

Revestimento epidérmico sobre a cicatriz composto por 5 a 7 camadas
Auséncia de anexos da derme na cicatriz

19

Fibrose extensa bem constituida

Poucos vasos

Auséncia de infiltrado inflamatério

Revestimento epidérmico sobre a cicatriz composto por 7 a 10 camadas
Auséncia de anexos da derme na cicatriz

20

Fibrose extensa bem constituida

Poucos vasos

Pouco infiltrado inflamatério focal (PMN’s e MN’s)

Revestimento epidérmico sobre a cicatriz composto por 7 a 10 camadas
Presenca de seroma da regidao da cicatriz

Auséncia de anexos da derme na cicatriz

PMN — Polimorfonuclear
MN — Mononuclear

A pele dos coelhos nado incluidos na tabela ndao foi examinada devido a perda da amostra
ou morte do animal.
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Tabela A.10 — Caracteristicas microscopicas da pele de cada um dos animais do Grupo 3, no
212 dia pos-operatorio.

COELHO ACHADOS MICROSCOPICOS DA AREA DA CICATRIZ

22 Fibrose bem constituida

Poucos vasos

Raros focos de infiltrado inflamatério (predominante PMN's)
Revestimento epidérmico sobre a cicatriz composto por 10 a 12 camadas
Auséncia de anexos da derme na cicatriz

23 Fibrose bem constituida

Poucos vasos

Raros focos de infiltrado inflamatério (predominante PMN’s)

Presenca de crostas sobre a cicatriz

Revestimento epidérmico sobre a cicatriz composto por 10 a 12 camadas
Auséncia de anexos da derme na cicatriz

24 Fibrose bem constituida

Poucos vasos

Raros focos de infiltrado inflamatério (predominante PMN’s)
Revestimento epidérmico sobre a cicatriz composto por 2 a 3 camadas
Auséncia de anexos da derme na cicatriz

25 Fibrose bem constituida

Poucos vasos

Pouco infiltrado inflamatério focal (predominante PMN’s)
Revestimento epidérmico sobre a cicatriz composto por 8 a 12 camadas
Presenca de poucos anexos da derme na cicatriz

26 Fibrose bem constituida

Poucos vasos

Pouco infiltrado inflamatério (predominante PMN’s )

Revestimento epidérmico sobre a cicatriz composto por 10 a 12 camadas
Presenca de poucos anexos da derme na cicatriz

27 Fibrose bem constituida. Muitos vasos.

Raros focos de infiltrado inflamatério

Revestimento epidérmico sobre a cicatriz composto por 10 a 12 camadas
Presenca de poucos anexos da derme na cicatriz

28 Fibrose extensa bem constituida

Poucos vasos

Raros focos de infiltrado inflamatério

Presenca de poucas crostas sobre a cicatriz

Revestimento epidérmico sobre a cicatriz composto por 2 a 4 camadas
Presenca de poucos anexos da derme na cicatriz

29 Fibrose pequena bem constituida. Poucos vasos

Auséncia de infiltrado inflamatério

Presenca de poucas crostas sobre a cicatriz

Revestimento epidérmico sobre a cicatriz composto por 2 a 5 camadas
Presenca de poucos anexos da derme na cicatriz

30 Fibrose extensa bem constituida. Poucos vasos

Pouco infiltrado inflamatoério (predominante PMN’s )

Presenca de poucas crostas sobre a cicatriz

Revestimento epidérmico sobre a cicatriz composto por 7 a 12 camadas
Auséncia de anexos da derme na cicatriz

PMN — Polimorfonuclear
MN — Mononuclear

A pele dos coelhos nado incluidos na tabela ndo foi examinada devido a perda da amostra
ou morte do animal.
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FIGURA A.1 — Aspecto da ferida dos animais do Grupo 1 no 212 DPO.

(A) — Coelho 2. Ferida fechada coberta por pequena quantidade de crostas.

(B) — Coelho 3. Ferida fechada coberta por pequena quantidade de crostas.

(C) — Coelho 4.Cicatrizagao incompleta e grande quantidade de crostas sobre a ferida.
(D) — Coelho 5. Ferida fechada coberta por pequena quantidade de crostas.

(E) — Coelho 7. Cicatrizacdo incompleta e pequena quantidade de crostas sobre a ferida.
(F) — Coelho 8. Cicatrizacdo incompleta e pequena quantidade de crostas sobre a ferida.
(G) — Coelho 9. Ferida fechada coberta por pequena quantidade de crostas.

(H) — Coelho 10. Cicatrizagdo incompleta e grande quantidade de crostas sobre a ferida.
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FIGURA A.2 — Aspecto da ferida dos animais do Grupo 2 no 212 DPO.

(A) — Coelho 11. Cicatrizagdo incompleta. No centro da ferida notam-se areas cruentas
correspondendo a cicatrizagao incompleta e algumas crostas ainda aderidas a ferida.

(B) — Coelho 12. Cicatrizacdo completa. Borda esquerda da ferida coberta por pequena
quantidade de crostas.

(C) — Coelho 13.Cicatrizagdao completa.

(D) — Coelho 15. Cicatrizagdo incompleta. A borda esquerda da ferida notam-se areas
cruentas correspondendo a cicatrizagao incompleta e algumas crostas ainda aderidas
a ferida.

(E) — Coelho 17. Cicatrizagao completa. As bordas da ferida encontram-se cobertas por
pequena quantidade de crostas.

(F) — Coelho 18. Cicatrizagao completa. As bordas da ferida encontram-se cobertas por
pequena quantidade de crostas.

(G) — Coelho 19. Cicatrizagdo completa. As bordas da ferida encontram-se cobertas por
pequena quantidade de crostas.

(H) — Coelho 20. Cicatrizagao completa. Uma das bordas e o centro da ferida encontram-

se cobertos por pequena quantidade de crostas.
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FIGURA A.3 - Aspecto da ferida dos animais do Grupo 3 no 212 DPO.

(A) — Coelho 21. Cicatriz completa, irregular e coberta por pequena quantidade de crostas.
(B) — Coelho 22. Cicatriz completa, irregular e coberta por pequena quantidade de crostas.
(C) — Coelho 23.Cicatriz completa e irregular.

(D) — Coelho 24. Cicatriz incompleta e presenga de crostas sobre a ferida.

(E) — Coelho 25. Cicatriz completa, irregular e coberta por pequena quantidade de crostas.
(F) — Coelho 25. Cicatriz completa, regular e linear.

(G) — Coelho 27. Cicatriz completa, regular e linear.

(H) — Coelho 28. Cicatriz completa, regular e linear.

(I) — Coelho 30. Cicatriz completa, regular e linear.



