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RESUMO
O presente estudo teve por objetivo desenvolver e investigar experimentalmente as potencialidades de aplicagao
de bioadesivo a base de amido aditivado, como sistema “patches” transdérmico e intradérmico epitelial, em
formato de filme monolaminar tubular, visando a agdo futura para administragdo de anti-inflamatorios,
antimicrobianos e atuagdo terapéutica. Foram utilizados 20 coelhos machos e fémeas, da raga Nova Zelandia,
adultos, separados em quatro grupos com cinco animais que passaram por cirurgia para realizacdo de defeito
dérmico. O grupo GA (controle dérmico) e o grupo GB (controle intradérmico) ndo receberam biomaterial na
ferida. Os animais do grupo GC receberam o biofilme adesivo de forma dérmica que foi suturado sobre a ferida
cirargica e o grupo GD, recebeu o biofilme adesivo de forma intradérmica. Aos sete e 14 dias de pos-operatério
os animais foram anestesiados novamente para criagdo do defeito para bidpsia. A analise estatistica da
planimetria foi conduzida a partir da média dos grupos, utilizando-se o teste de Tukey a significancia de 1%,
através do software computacional estatistico SAS®. Ao final do periodo de avaliagdo, os grupos GB ¢ GD
apresentaram diferenca estatistica significativa da area da ferida em relagdo ao grupo controle aos 14 dias na
evolucao da neoangiogénese e os grupo que receberam adesivo a base de amido GC e GD apresentaram maior
proporgao de células inflamatérias nos tempos de sete e 14 dias. Esses resultados mostram que o amido pode ser
introduzido como material Apesar de a técnica desenvolvida parecer promissora, ha necessidade de

aprimoramento, principalmente na conformagao e densidade do biofilme.

Palavras-chave: amido de milho, bioadesivo, cicatrizagdo, coelho, inflamacao.
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ABSTRACT

The present study had as objective to experimentally develop and investigate additivated starch-based bio
adhesive application potentials as transdermal and intradermal epithelial patches system, in monolayer tubular
film form, aiming its future use to anti-inflammatory and antibiotics administration and therapeutic actions.
Twenty adult male and female rabbits from the New Zealand breeding were used, divided into four groups with
five animals each, which went through surgery to perform a dermal surgical wound. The group GA (dermal
control) and the group GB (intradermal control) did not receive biomaterial in their wound. Animals from the
group GC received the adhesive biofilm dermally, by suturing it over the wound, and the group GD had the
adhesive biofilm positioned intradermally. At days 7 and 14 after surgery the animals were submitted to
anesthesia again for wound biopsy. Planimetry statistical analysis was conducted from group averages, using
Tukey’s test with 1% significance through the SAS® statistical software. At the end of the evaluation period, the
GB and GD groups showed significant statistical difference on the wound area accounting neoangiogenesis
evolution when compared to control groups at day 14, and the GC and GD groups which received starch-based
adhesive showed higher inflammatory cells number at day 7 and day 14. This results show that starch can be
introduced as a material. Despite this technique have seemed promising, some improving is needed, especially
regarding biofilm conformation and density.

Key-words: maize starch, bio adhesive, healing, rabbit, inflammation.

INTRODUCAO

Feridas epiteliais sdo traumas
caracterizadas pela perda da solugdo de
continuidade da pele, podendo ser superficial ou
profunda, atingindo a epiderme e derme expondo
tecidos subjacentes (ROSA et al., 1983; HASHEMI
et al.,2017), e sua fragilidade favorece a integragao
de agentes oportunistas bacterianos (TRABELSI et
al., 2017). Sdo classificadas de acordo com o tempo
necessario para reparagdo do tecido, em agudas e
crOnicas. As agudas sdo causadas por cirurgias ou
traumas e o processo de reparagdo pode ocorrer em
tempo adequado e previsto, geralmente sem
complicacdes. As cronicas ndo reparam em um
tempo previsto e apresentam complica¢des variadas
(SANTOS, 2000; HOLMES et al., 2015).

Outra maneira para classificar as feridas
refere-se as estruturas anatdmicas comprometidas e
a profundidade da lesao, em superficial e profunda,
que trata da extensdo do dano tissular. A ferida

superficial ¢ aquela limitada a epiderme e estende-

se até derme, com perda parcial de tecido. Na
profunda ocorre destruicdo da epiderme, tecido
subcutidneo e estruturas como musculos, tendoes e
tecido 6sseo (SANTOS, 2000).

Em resposta ao ferimento, o organismo
inicia o processo de cicatrizagdo para restaurar a
integridade anatomica e funcional, através de um
complexo mecanismo quimiotatico, divisdo celular,
neovascularizagdo e sintese de matriz protéica
extra-celular (MEC) (FERREIRA et al., 2008).
Essa combinagdo de fatores inicia-se imediatamente
ao aparecimento da lesdo, visando substituir o
tecido ferido por colageno (MANDELBAUM,
2003; HEDLUND, 2005). Esses eventos sao
divididos em trés  estagios, parcialmente
sobrepostos sendo eles a fase inflamatoria, a
proliferativa e a reparativa (PORTOU et al., 2015).
Todas estas etapas sdo importantes na tentativa de
minimizar as deformidades decorrentes da les@o

que poderdo atuar diferentemente dependendo da

26

Rev. Cién. Vet. Saude Publ., v. 5, n. 1, p. 025-037, 2018



Avaliacio da resposta cicatricial a aplicacdo dérmica de scaffold a base de amido aditivado em feridas cirargicas de

oryctolagus cuniculus em modelo experimental

escolha de tratamento (PEREIRA et al., 2002;
PORTOU et al., 2015).

A forma de tratamento escolhida depende
da avaliacdo precisa da lesdo e o estagio do
processo cicatricial (MARQUEZ, 2003). A terapia
topica se fundamenta em remover tecidos
necréticos e corpos estranhos presentes no leito da
ferida, identificar e eliminar processos infecciosos,
diminuir espagos mortos, absorver o excesso de
exsudato, manter a umidade do leito, promover
isolamento térmico e proteger o local da invasdo
bacteriana (YAMADA, 1999; DEALEY, 2007).

Segundo Cuzzel e Krasner (2003) existe
atualmente um numero aproximado de 2.500 itens
destinados ao tratamento de feridas agudas e
cronicas para humanos, desde a mais simples
cobertura, solugdes para higienizacdo e antissepsia,
até os produtos complexos chamados curativos
inteligentes ou bioativos, os quais interferem de
forma ativa nas diversas fases do processo
cicatricial nos diferentes tipos de feridas. Embora
existam muitos farmacos para auxiliar na reparagao,
estas nem sempre sdo eficazes e por inimeras vezes
o custo elevado torna o tratamento invidvel
(HUSSNI et al., 2004). Algumas opgdes para o
tratamento de lesdes adquiridas ou até mesmo
defeitos congénitos s@o a utilizacdo de transplantes
de tecidos, materiais naturais ou sintéticos (ROSA
et al., 1983), ou ainda, recursos fisicos ou quimico-
medicamentosos como vetor para aceleracdo da
cicatrizacdo e fechamento rapido das lesdes
cutaneas (FERREIRA et al., 2008).

No decorrer das ultimas décadas, vem
crescendo o interesse na utilizagdo do sistema
transdérmico de administragdo de substancias
topicas. Alguns farmacos que ja foram
administrados por essa via como patches com
fentanil (KHARBUSH et al., 2017; ROMUALDI et
al.,2017) tiveram sucesso tanto na absor¢do local

como sistémica (URURAHY, 2010; SILVA et al.,

2010). Ainda sdo escassos os estudos relacionados
a adesivos transdérmicos desenvolvidos com
biomateriais organicos para aplicabilidade em
tecidos  orgédnicos, com propriedades anti-
inflamatorias e cicatrizantes na  medicina
veterindria.

O desenvolvimento de biopeliculas ativas a
base de uma matéria prima de origem natural, com
alta aceita¢do orgénica e com futura possibilidade
de atividade antimicrobiana para aplicabilidade
clinica podera atender uma necessidade terapéutica
podendo  constituir-se em uma alternativa
promissora na inddstria farmacolégica e estimular
futuras pesquisas na terapia adjuvante de
cicatrizacdes. O presente estudo objetivou aplicar
in vivo um scaffold a base de amido aditivado como
elemento experimental para administracdo futura de
farmacos, constituido em um formato de filme
adesivo monolaminar tubular, e analise da
quantificagdo de células inflamatérias ao contato

dérmico visando a atuagao cicatricial.

MATERIAL E METODOS
O experimento foi aprovado pelo CEUA do
IFC-Concérdia com protocolo numero 08/2013.
Foram utilizados 20 coelhos machos e fémeas, da
raga Nova Zelandia, com peso aproximado de 4 Kg.
Os animas foram separados em quatro grupos de
pesquisa, com cinco animais, alocados em gaiolas
individuais por um periodo nado inferior a 15 dias
para sua adaptacdo. Os grupos foram denominados
GA (controle dérmico), grupo GB (controle
intradérmico), grupo GC (grupo dérmico) e grupo
GD (grupo intradérmico). Dentro de cada grupo, os
animais foram submetidos a bidpsias aos sete ¢ 14
dias apds o procedimento cirurgico para analise da
evolucdo cicatricial através de exames histologicos
de rotina.
A medica¢do pré-anestésica foi constituida a

partir da associagdo de cloridrato de cetamina
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(4mg/kg), maleato de midazolam (2mg/kg) e
sulfato de morfina (5mg/kg’, por via intramuscular
(FONSECA et al., 1996; TREICHEL et al., 2011).
No interior da sala cirargica foi procedida a indugao
anestésica com propofol (10mg/kg), intubagdo
orotraqueal ¢ manutengdo anestésica com propofol
por infusdo continua (0,4mg/kg min) por via
endoflébica auricular marginal direita.

A fluidoterapia intravenosa foi realizada com
solucdo de ringer com lactato, por meio de
canulagdo da veia auricular marginal, durante todo
o procedimento cirirgico, em gotejamento venoso
de 10 a 15ml/kg/h. Com o auxilio de um oximetro
de pulso monitorou-se a perfusdo capilar e pressio
arterial por meio de um sensor conectado ao
pavilhdo  auricular do  paciente. = Como
antibioticoprofilaxia foi administrado cefalotina
(12,5mg/kg), por via intravenosa, 10 minutos antes
do procedimento cirtirgico. Com devida tricotomia
e os animais posicionados em decubito lateral
direita, foram realizados antissepsia com alcool-
iodo-alcool e colocagdo de panos de campo.
Incisou-se a pele da parede toracica direita, sobre a
regido da ultima costela, criando ferida medindo
aproximadamente 5 x 5 cm’ com auxilio de um
molde vazado estéril, seguido de divulsdo do tecido
subcutaneo com tesoura de Metzembaum, com
pincas de dissecacdo, as bordas cutineas foram
manipuladas e os vasos sanguineos identificados,
pingados ¢ a hemostasia realizada somente por
compressdo ou por forcitorcdo. A  gordura
subcutdnea  foi  divulsionada e  excisada
completamente.

Os animais do grupo chamado controle dérmico
negativo (GA-C), ndo receberam tratamento para o
fechamento do defeito cirurgico criado, apenas
curativo com gaze e atadura, trocados diariamente.
Os animais do grupo denominado dérmico positivo
(GC -D) tiveram sua les@o cirurgica lavada com

solucdo fisioldgica, o biofilme foi posicionado

sobre a lesdo dérmica de maneira topica e suturada
em pontos isolados simples com monondilon 4-0 ao
leito da ferida.

Para os animais denominados  grupo
intradérmico positivo (GD ID) foi realizado uma
incisdo epitelial em forma de “L”, com posterior
divulsdo do tecido subcutaneo onde o biofilme foi
inserido e posicionado intradermicamente, seguida
de sutura em pontos isolados simples com
mononailon 4-0 ao leito da ferida. Os do grupo
denominados intradérmico negativo (GB GI)
passaram pelo mesmo processo descrito pelo grupo
GD, porém com aplicagdo topica somente de gel a
base de agua.

No pods-operatério imediato os animais foram
monitorados até o restabelecimento completo de
sua consciéncia, logo ap6s, encaminhados para seus
boxes individuais. Foi administrado meloxican
(0,2mg/kg) como anti-inflamatorio, via subcutinea,
BID, durante trés dias. Para analgesia administrou-
se sulfato de morfina (5mg/kg), via intramuscular
(IM), SID, durante trés dias. Os animais do grupo
GA e GB, foram submetidos & limpeza da ferida
cirargica com solugdo NaCl 0,9% uma vez ao dia.
Em todos os grupos foi realizado curativo com gaze
sobre a lesdo, o qual foi trocado diariamente.

Apés o procedimento, os coelhos foram
avaliados clinicamente quanto aos parametros
fisiologicos  (frequéncia  cardiaca, frequéncia
respiratoria, defecagdo e micgdo) e quanto ao seu
comportamento e retorno da alimentagdo. A
viabilidade cutdnea também foi avaliada
clinicamente por meio de percepgao visual quanto a
coloracdo, aquecimento, sensa¢do de dor e
sangramento.

Os animais foram submetidos a mensuracdo de
suas feridas no momento da criagdo da lesdo (dia 0)
e aos sete ¢ 14 dias de pods-operatério. Para as
biopsias, foram anestesiados com o mesmo

protocolo instituido anteriormente e posicionados
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em decubito lateral. As medidas (altura e largura)
foram obtidas com a utilizagdo de um paquimetro e
desenhadas em papel manteiga para posterior
conferéncia. As novas feridas, ocasionadas pelas
biopsias, ndo foram levadas em consideragdo nas
mensuragdes seguintes.

Com a utilizagdo de um punch de biopsia
cutinea de 6mm, foi retirado um fragmento
cutaneo, na interface da lesdo criada e do tecido ndo
lesado de todos os grupos. A bidpsia de sete dias foi
realizada na margem dorsal da mesma ferida,
enquanto que a segunda biopsia, aos 14 dias, foi
realizada na borda caudal da mesma ferida. O
fragmento colhido foi fixado em formol tamponado
e emblocado em parafina para a realizagdo dos
cortes de microscopia com auxilio de um
micrétomo. As laminas de microscopia, contendo
os cortes histologicos das amostras foram coradas
com hematoxilina-eosina para avaliacdo
histopatologica. A confecgdo e leitura das laminas
foram executadas por um unico avaliador, dispondo
de um microscépio Optico conectado a um sistema

de captura de imagens.

CONFECCAO DO BIOADESIVO

Inicialmente foi realizada a escolha dos
componentes. As blendas (mistura de polimeros)
produzidas foram compostas por dois polimeros:
um natural, o amido de milho comercial e outro
sintético, o polietileno linear de baixa densidade,
BRASKEM®, com o nome comercial de PELBD
HS150, cujas especificagdes sdo ponto de fusdo:
116 °C, indice de fluidez (mfi): 1-2,5 g/10min;
cristalinidade parcial: 50 — 60% e densidade: 0,915
g/cm3. Como plasticizantes foi usado Glicerol
(Sigma®) e como agente multifuncional, o Acido
citrico (Sigma®).

A blenda foi aditivada com o
antimicrobiano/antioxidante acido citrico, o qual foi

adquirido comercialmente (Sigma®). A selecdo

desta substincia deve-se ao fato de ser aprovada
nos Estados Unidos como um agente GRAS' pelo
FDA?, na Unido Europeia ser reconhecido como um
conservante natural e ainda, no Brasil, apresenta-se
como aditivo BPF® sem limite de uso. Além destas
caracteristicas, que proporcionam seguran¢a na
utilizagdo, estudos indicam suas propriedades
antimicrobiana e antioxidante. Ainda, o acido
citrico proporciona caracteristicas desejaveis a
produgdo de filmes de amido/PE (NING et al,
2007).

As blendas foram obtidas pela mistura
mecanica da resina de PELBD com amido de milho
comercial, correspondendo a concentracdo massica
(m/m) a relagdo de 40 em 60 partes de amido para
Polietileno. Para a compatibilizagdo entre as
cadeias poliméricas, foram utilizados glicerina e
acido citrico, na ordem de 0,3 g/g de amido e acido
citrico (0,15 g/g de amido).

Apbs pesagem, para preparagio do
masterbaches, a mistura foi submetida ao processo
de extrusdo, nas seguintes condigdes: 140 °C (zona
1), 140 °C (zona 2) e com velocidade de rosca de 36
rpm. O processo de obtencdo dos filmes foi
realizado via extrusora (AXPlasticos®, Brasil) em
condicdes idénticas aquelas praticadas em
industrias (Cavalcanti, 2002). A operagdo ocorreu,
com velocidade da rosca de 36 rpm e gradiente de
temperatura programado de 150 °C para a zona 1,
150 °C para a zona 2 e 145 °C para a zona 3 (matriz
plana — flat die). A alimentacdo da mistura
(blendas) ocorreu manualmente.

O filme obtido com o amido de milho
modificado apresentou-se menos quebradico ¢ mais
flexivel além de apresentar maior capacidade de

dissolu¢do em agua, apresentou maior absor¢do de

" Generally Regarded as Safe (Geralmente Reconhecido
como Seguro).

2 Food and Drug Administration (Administragdo de
Alimentos ¢ Medicamentos).

® Boas Praticas de Fabrica¢do
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agua, conforme comprovado pelo aumento no grau
de intumescimento de acordo com Horn (2012).
Dependendo da aplicacdo do filme, altos valores de
solubilidade podem ser benéficos e ndo inviabiliza
a sua utilizagdo (CAVALCANTI, 2002).
individualmente em um envoltério de tecido TNT,
posteriormente colocados em envelopes de plastico
proprio para autoclavagem, também
individualmente, sem sofrer alteragdo quimica. Esta
caracteristica também foi observada por Villanova e
Oréfice (2010), ao concluirem que os polimeros em
sistemas inovadores de liberacdo de farmacos
devem ser resistentes a esterilizacdo sem perder
suas propriedades quimicas.

O tecido TNT foi utilizado para evitar
possiveis interagdes entre o plastico e o biofilme. A
finalidade foi avaliar se haveria interferéncia nas
caracteristicas fisicas do material mediante o
processo de esterilizacdo. Visualizou-se que o
produto mantém as caracteristicas originais mesmo
sendo submetido a autoclavagem, o que se
apresenta como um ponto positivo, visto que este
método de esterilizagdo € acessivel e de tempo
relativamente curto quando comparado & outros
métodos como a utilizagdo de gazes ou do calor
seco.

Ap0s esterilizagdo, o material a base de
amido foi submetido a testes microbiolégicos
realizados em culturas de dgar sangue para detecgao
de bactérias mesofilas e, em agar Sabouraud para
detecgdao de fungos (QUINN et al, 2005). Ambos
os resultados apontaram a auséncia de micro-
organismos, demonstrando que a autoclavagem
pode ser eficaz para a esterilizagdo do biofilme a
base de amido. Estes resultados reforgam a
viabilidade do material (CAVALCANTI, 2002) a
base de amido que uma vez modificado ¢ capaz de
liberar 6xido nitrico e possui muitas agdes como a
capacidade bactericida, o que potencializa o seu uso

como curativo (VILLANOVA e OREFICE, 2010).

Os filmes prontos foram submetidos
experimentalmente a esterilizagdo por calor imido
(autoclave a 121 °C por 30 minutos). Para tal, estes
foram cortados nas dimensdes 2,5cm por 2,5cm e

embalado

ANALISE ESTATISTICA
A analise estatistica foi realizada com
auxilio do software estatistico SAS®. As médias

foram comparadas através do teste de Tukey a 1%

de probabilidade (SAMPAIO, 2002).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A intensidade da propor¢ao volumétrica da
angiogénese apresentou diferenca significativa
entre as médias da neovasculariza¢do aos 14 dias
apds o recebimento da matriz de amido de milho
em modo aditivado. Os grupos GC e GD
mostraram-se superiores aos grupos GA e GB (Tab.
1), onde ndao houve aplicagdo do biomaterial,
indicando que o adesivo de amido pode melhorar o
processo de angiogénese e garantir o fluxo
sanguineo no tecido lesionado. A proporg¢do
volumétrica da neovascularizagdo foi similar nos
quatro tratamentos aos sete dias, mantendo-se aos
14 dias no GC e GD. As feridas muito extensas
induzem a ativacdo de células do estroma e do
parénquima, as quais se multiplicam rapidamente
para produzir fibras de colageno e fornecer
resisténcia, também observado em feridas de menor
extensao como neste experimento, entretanto, sem
diferenga no mecanismo. Vasos sanguineos emitem
novos brotamentos para nutrir a parte regenerada,
formando um tecido de granulagdo, observados em
maior quantificagdo nos grupos GC ¢ GD (Fig. 3)
(TEIXEIRA et al., 2006; MARQUES et al., 2011).

Os resultados sobre a angiogénese foram
maiores no GA, GB e GD aos sete dias comparados
aos 14 dias. Quando as células sdo privadas de

oxigénio, liberam fatores angiogénicos e formagao
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de novos capilares, porém quando ocorre a
regressao do processo inflamatdrio, esses capilares
também regridem ou desaparecem (Tab. 2 e 3). Isso
explica os achados de neoangiogenese serem
maiores aos sete dias nos GA, GB e GD e menores

aos 14 dias, permanecendo o processo inflamatorio

ao verificarem que neoangiogénese ¢ essencial
para o processo de reparagdo por garantir um
abundante suporte de O2 para a area lesada ¢ a
remogao do CO2 e outros metabolitos. A presenca
de oxigénio também ¢ fundamental para a

hidroxilagao dos aminoacidos lisina e prolina e para

maior no GE (Fig. 1 e 2 — seta; Tab. 1 e 3). Estes a formacao do coladgeno e sua maturagao.

achados estdo de acordo com Shweiki et al (1992),

Tabela 1. Média da angiogénese dos grupos (A, B, C, D) aos sete ¢ aos 14 dias apés o procedimento
cirargico. Concordia, SC, junho, 2016.

DIAS
GRUPOS 7 14
A-controle dérmico 120 a 97,42 ¢
B-controle intradérmico 143,67 a 106,92 be
C-grupo dérmico 137,83 a 148,08 a
D-grupo intradérmico 140,33 a 140,27 ab

Médias seguidas pela mesma letra na coluna, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey a 1% de
probabilidade. Grupo A (controle dérmico negativo); Grupo B (controle intradérmico negativo); Grupo C
(controle dérmico); Grupo D (controle intradérmico).

Foram encontradas diferengas
significativas para as células polimorfonucleares
(PMN) (Tab. 2), onde os grupos GA, GB e GD aos
sete dias apresentaram maior reacdo inflamatoria
que o grupo GC, entretanto, aos 14 dias o0 GA ¢ GB
(Fig. 2) apresentaram menor numero de células
inflamatorias comparando os GC e GD. Essa
diferenca revela que os grupos que receberam o
adesivo de amido (GC e GD) desenvolveram um
processo  inflamatorio  tardio  permanecendo
presente as células PMN em grande quantidade aos
14 dias, sendo que fisiologicamente deveriam ter
desaparecido apos 72 horas (Fig. 4 — seta escura)
(OLSSON et al., 2006).

Como meio apropriado, os scaffolds
adesivos devem possuir unidades moleculares que
possibilitem modificagdes e taxa controlada de
biodegradacdo, ndo desenvolver toxicidade topica
ou sistémica, ter propriedades para promover ou
inibir interagdo célula -matriz e célula-célula,
apresentar respostas imunes a inflamagdo, ser

material de facil produgdo ou aquisi¢io e

purificacdo e possuir compatibilidade com a
substancia quimica, com solugdes aquosas em
condicdes fisiologicas (HOLMES, 2002). Apesar
de o estudo apresentar um material com todas essas
caracteristicas, observou-se que a fun¢do imune a
inflamagdo que ocorreu no estudo permaneceu
sinalizando o mecanismo inflamatério por tempo
maior que 0s grupos que nao receberam contato
topico com o amido aditivado (GA e GB).

Os polimeros podem ser utilizados como
scaffolds para promover a regeneragdo tecidual
(CAMILO, 2006), proporcionando minima
inflamagdo ao redor do implante, principalmente
em tecidos integros como os ossos (BOLSON et al.,
2005). No entanto, a maior limitacdo desses
materiais porosos a base de polimeros estd em sua
relativa baixa elasticidade e resisténcia mecanica
ndo compativel (CAPK, 1990; GRIFFITH, 2000;
GONDAK, 2005; KUNA et al., 2017), podendo ser
o fator limitante observado na reacgdo inflamatoria
tardia em fungdo da presenca de PMN aos 14 dias

de avaliacdo, no tecido epitelial.
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Tabela 2. Média das células polimorfonucleares (PMN) dos grupos (A, B, C, D) aos sete e aos 14 dias
apods o procedimento cirurgico. Concoérdia, SC, junho, 2016

DIAS
GRUPOS 7 14
A-controle dérmico 659 ¢ 126 a
B-controle intradérmico 455 be 289,3 ab
C-grupo dérmico 154 ab 4398 b
D-grupo intradérmico 233,3 ab 302,9 ab

Médias seguidas pela mesma letra na coluna, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey a 1% de
probabilidade. Grupo A (controle dérmico negativo); Grupo B (controle intradérmico negativo); Grupo C
(controle dérmico); Grupo D (controle intradérmico).

Ao comparar as médias dos grupos para o
numero de células monocucleares (MN) encontrou-
se diferenca significativa aos 14 dias (Tab. 3),
indicando que os grupos GA e GC apresentaram
uma menor quantifica¢do de células MN (Fig. 3),
apresentando um processo inflamatério menos
persistente (Fig. 3). Nos grupos GB e GD observou-

se que o numero de células inflamatérias aumentou

aos 14 dias, neste caso, a permanéncia do biofilme

de forma intradérmica por um periodo de 14 dias
demonstrou aumento de reacdo inflamatoria tardia.
Isso significa que quanto maior a duragdo do
processo inflamatdrio, menor serd a possibilidade
de regeneragdo (ROMO III ¢ MCLAUGHLIN,
2003). No GB, na derme profunda observou-se
ainda infiltrado inflamatério de células PMN e MN
moderado difuso, associada a moderada quantidade

de capilares sanguineos (angiogénese).

Tabela 3. Média das células mononucleares (MN) dos grupos (A, B, C, D) aos sete ¢ aos 14 dias apos o
procedimento cirtirgico. Concérdia, SC, junho, 2016.

DIAS
GRUPOS 7 14
GA-controle dérmico 125,67 a 101,33 a
GB-controle intradérmico 250,58 b 351,25 be
GC-grupo dérmico 217,58 ab 205,80 ab
GD-grupo intradérmico 286,27 b 428,87 ¢

Médias seguidas pela mesma letra na coluna, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey a 1% de
probabilidade. Grupo A (controle dérmico negativo); Grupo B (controle intradérmico negativo); Grupo C
(controle dérmico); Grupo D (controle intradérmico).

As laminas de microscopia, contendo os
cortes histologicos das amostras, foram coradas

com hematoxilina-eosina para avaliacdo

histopatologica, dispondo de um microscopio
optico conectado a um sistema de captura de
imagens. As imagens de cada grupo foram
capturadas aos sete dias e como resultado pode-se
observar no grupo GA, infiltrado inflamatério de
células PMN severo difuso e de células MN
moderado difuso. Observou-se ainda proliferagao
de

fibroblastos leve a moderada e moderada

quantidade de capilares sanguineos (angiogénese) e

encontrou-se necrose tecidual (Fig. 1) associada a
debris celulares e células inflamatdrias degeneradas
(crosta). Quando o tecido organico sofre estresse
oxidativo de longa duracdo causados pela
superproducdo de radicais livres pode induzir
necrose (POLLACK ¢ LEEUWENBURH, 2001;
BIENERT et al., 2017), fator possivel de acontecer
se a derme reconhece o material proposto ao
contato como um elemento estranho, no entanto,
neste estudo observado em maior quantidade no

grupo dérmico que nao recebeu adesivo.
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Figura 1. Grupo GA, 14 dias: Na subepiderme observa se infiltrado inflamatorio de
células PMN, proliferagdo de fibroblastos ¢ moderada quantidade de capilares sanguineos
(angiogénese - seta). A esquerda observa-se necrose tecidual.

’ - . X .' e \\ .'n v""
Flgura 2. Grupo GB 14 dias: Na derme profunda observa-se infiltrado 1nﬂamator10 de
células PMN e MN, proliferacdo de fibroblastos ¢ moderada quantidade de capilares

sanguineos (angiogénese — seta clara).
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Figura 3. Grupo GC, 14 dias: Abaixo da epiderme observa-se leve infiltrado inflamatorio
predominantemente de células MN (seta escura), grande quantidade de capilares sanguineos

(angiogénese — seta clara) e moderada proliferagdo de fibroblastos.

i LAES ) RSB
Figura 4. Grupo GD, 14 dias: Na derme profunda observa-se infiltrado inflamatério misto,

composto por células MN e PMN (seta escura). Observa-se ainda discreta proliferagdo de
fibroblastos e quantidade leve a moderada de capilares sanguineos (angiogénese — seta clara).

Quando avaliado o GC (Fig. 3) abaixo da epiderme observou-se leve infiltrado inflamatério

predominantemente de células MN, aditivado a grande quantidade de capilares sanguineos (angiogénese) e
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moderada proliferacdo de fibroblastos.
Notou-se ainda uma maior integridade da epiderme,
quando comparado ao grupo controle (GA).

Ja o grupo GD, na derme profunda pode-se
observar infiltrado inflamatério misto, composto
por células MN e PMN leve a moderado difuso e
presenga de discreta proliferagcdo de fibroblastos e
quantidade leve a moderada de capilares sanguineos

(angiogénese).

CONCLUSAO

A pesquisa demonstra que o biofilme
utilizado em até sete dias na metodologia dérmica e
intradérmica pode reduzir do processo inflamatério
agudo e estimular a neoangiogénse. O material
produzido apresentou-se maleavel e modulador
com capacidade de inser¢do dérmica e
transdérmica. Sugerem-se novos estudos incluindo
menor quantidade de polimeros aditivado a amido
na producdo do biodadesivo e um tempo maior de
avaliacdo topica para compreensdo dos efeitos da
membrana sob o processo de cicatrizagdo e

inflamacao.
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