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RESUMO: Os animais estdo sujeitos diariamente a diversas lesdes teciduais, em decorréncia
disso tem-se estimulado as buscas por alternativas cada vez mais eficazes de tratamento. Assim,
0s biomateriais surgem como meios capazes de proporcionar um melhor reparo tecidual em um
menor espaco de tempo. Dentre estes, destaca-se 0 hidrogel com nanoprata, que tem por fungédo
auxiliar a cicatrizacdo, além de inibir a contaminacéo das feridas pela acdo da prata. Objetivou-
se com este estudo avaliar a eficAcia do uso do biofilme de hidrogel com nanoprata na
regeneracdo da pele de coelhos. Para tal, foram utilizados 10 animais, dos quais foram
removidos dois fragmentos cutaneos, no dorso, com 1,5 cm? de extensdo. Os animais foram
divididos em grupo biofilme2 (GB2) e grupo biofilme4 (GB4), onde cada animal foi o seu
préprio controle (GC). O GC passou apenas por limpeza e confeccdo dos curativos, 0 GB2
recebeu a membrana de hidrogel, a qual foi trocada a cada dois dias, e 0 GB4 também recebeu
a membrana, porém passou pelas trocas de curativo a cada quatro dias. Foram realizadas
analises macroscopicas no local das feridas cirurgicas, assim como o dimensionamento das
mesmas até sua completa regressdo. Os grupos tratamento (GT) exibiram feridas com menor
formacdo de crostas, menor quantidade de exsudato e presenca de tecido de granulagdo mais
intenso. As lesdes dos GTs apresentaram taxas de regressdo maiores do que o GC aos sete, 14
e 21 dias pb6s operatorios. O GB2 apresentou taxas de regressdo maiores que o GB4,
apresentando total cicatrizacdo aos 19 dias de pds operatério. Desta forma, o biofilme de
hidrogel com nanoprata mostra-se efetivo no tratamento de lesdes cutaneas.

Palavras-chave Antimicrobiano. Biopolimero. Curativos. Desbridamento Autolitico. Reparo
Tecidual.



ABSTRACT: Animals are exposed to various tissue lesions daily. As a result, has been
stimulated the increasingly search for effective alternative treatments. In this situation,
biomaterials appear as a means capable to provide improved tissue repair in a shorter period of
time. Among the know biomaterials, the hydrogel with microsilver is highlighted, because it
works increasing the healing factor besides inhibiting the contamination of the silver particles.
The objective of this study was to evaluate the efficacy of the hydrogel biofilm with microsilver
in the regeneration of the skin of rabbits. For this, 10 animals were used, of which two cutaneous
fragments with 1.5 cm? were removed on the back. The animals were divided into two groups:
one group of biofilm2 (GB2) and one of biofilm4 (GB4), where each animal was its own control
(CG). Each GC only went through cleaning and bandaging of their wounds: GB2 received the
hydrogel membrane and their bandages were changed every two days, and the GB4 also
received the membrane, but went through bandage changes every four days. Macroscopic
analysis were performed over the site of the surgical wounds, as well as their measurement until
complete regression. Treatment groups (GT) showed wounds with less crust formation, less
exudate and the presence of more intense granulation tissue. The GT lesions presented higher
regression rates than the CG at seven, 14 and 21 postoperative days. GB2 presented regression
rates higher than GB4, with total healing at 19 postoperative days. In this way, the hidrogel
biofilm with microsilver is effective in the treatment of cutaneous lesions.

Keywords: Antimicrobial. Biopolymer. Curatives. Autolytic Debridement. Tissue Repair.
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1. INTRODUCAO

A pele é o maior 6rgdo do organismo animal e desempenha funcBes primordiais na
protecdo contra traumatismos e infeccbes por microrganismos, assim como termorregulacdo e
manutencdo dos fluidos corporais, eletrélitos e nutrientes (KLEIN, 2014). Por ser um 6rgao tdo
extenso e exposto, esta sujeito a lesGes teciduais, tanto em animais como em seres humanos.

A busca de alternativas mais eficazes de tratamento visa propiciar, em especial, uma
melhor qualidade de vida aos pacientes, bem como auxiliar no tratamento de outras
enfermidades que culminem com a cicatrizagdo tecidual (PRISTO, 2013). Além disso, os altos
custos com tratamentos de patologias relacionadas ao processo cicatricial da pele também
demonstram a importancia do avan¢o das pesquisas cientificas acerca da utilizacdo de
biomateriais na regeneragdo tecidual (ARISTIZABAL et al., 2016).

Engenharia de tecidos é um ramo da Engenharia Biomédica que vem ganhando espaco
nos UGltimos anos e se mostrando eficaz e revoluciondria no tratamento de diversas
enfermidades, ja que os materiais desenvolvidos se apresentam como estruturas vivas capazes
de promover um potencial de crescimento e regeneracdo tecidual (SOARES etal., 2017).

A cicatrizacdo € um processo que envolve diversos mecanismos e células, durante este
processo complexo existem varios fatores que podem interferir de forma negativa ou positiva.
Neste contexto, destaca-se a engenharia de tecidos que vem ganhando importancia devido a
aplicacdo de biomateriais que podem proporcionar uma cicatrizacdo mais rapida e eficaz.

Diversas etapas estdo presentes na cicatrizacdo de feridas interagindo de forma complexa
de modo a proporcionar o retorno a integridade funcional e morfoldgica no menor periodo de
tempo possivel (KUMAR et al., 2008). Assim, busca-se um meio de assegurar um ambiente
favoravel e estimular este processo de cicatrizagéo.

A membrana de hidrogel com nanoprata se apresenta como uma opc¢ao que pode ser eficaz
no tratamento de feridas, ja que € um biopolimero com caracteristicas capazes de promover um
ambiente mais favordvel ao reparo tecidual, estimular o desenvolvimento do tecido de
granulacdo e fornecer aos tecidos lesados protecdo contra microrganismos externos (SOARES
et al., 2017). Desta forma, objetivou-se com este estudo avaliar a eficacia do uso do biofilme
de hidrogel com nanoprata no processo de regeneracdo da pele de coelhos (Oryctolagus

cuniculus).
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

O processo de regeneracdo cutanea envolve uma série de estdgios complexos e
concomitantes, compostos por eventos celulares, bioquimicos e moleculares. Tais estagios
visam promover o retorno & integridade estrutural e funcional do tecido lesado. Além disso,
diversas alteracGes organicas podem interferir no processo, tais como: producdo e resposta aos
fatores de crescimento e proteinas sinalizadoras de insulina, producédo de espécies reativas de
oxigénio e producdo de 6xido nitrico (PAGNANO, 2009; LIMA & ARAUJO, 2013).

O tratamento de ferimentos complexos ainda € considerado um desafio para os
especialistas e profissionais da salde ja que envolve mecanismos locais e sistémicos e pode ser
influenciado por inumeros fatores, dentre eles: idade avancada, disturbios enddcrinos, presenca
de espaco morto e infeccdo local (PAGGIARO et al., 2010).

E primordial a presenca de células mesenquimais no processo de regeneracio tecidual,
uma vez que estas células irdo diferenciar-se em fibroblastos. Para tal, é necessario um
arcabouco que proporcione uma matriz tridimensional e porosa para adesdo, migracdo e
multiplicacdo celular (PINTO et al,, 2009; EVARISTO, 2011). Por este motivo, a escolha do
biomaterial desempenha papel crucial na reparacéo tecidual ja que a composicdo do arcabougo
é determinante a agregacdo celular e capacidade de colonizacdo (SILVA, 2014, OLIVEIRA et
al, 2010).

Caso seja utilizado algum material como auxiliar no processo cicatricial, € imprescindivel
gue este seja bioabsorvivel, biocompativel, biofuncional, biodegradavel, poroso, permeavel a
passagem de nutrientes e troca de gases, além de possuir uma rede tridimensional e tamanho de
poros que possibilitem o transporte de substancias e o crescimento e adesdo celular. Devendo
ser capaz de transportar sinais biomoleculares e promover producdo da matriz extracelular
(WOLFE et al., 2011; RECOUVREUX, 2008). Varios sdo 0s biomateriais passiveis de serem
utilizados com o objetivo de fornecer aos pacientes um processo de recuperacdo mais rapido,
eficiente e com minimizacdo das complicacbes pds operatorias.

Existem muitas maneiras de se tratar uma ferida, assim como, diversos compostos que
auxiliam no processo cicatricial. Segundo Fossum (2014), alguns desses sdo o0 alginato de
calcio, polietilenoglicol, pelicula de poliuretano, hidrocoloides, hidrogel entre outros, todos
possuem propriedades benéficas a cicatrizacdo tecidual, em graus de capacitancia diferentes.

O alginato de célcio forma um gel para absorver exsudatos e aumentar a contracdo da

ferida, porém, atrasa a reepitelizacdo. O polietilenoglicol ¢é indicado apenas em feridas



12

suturadas e laceracbes menores por promover um tecido de granulacdo muito exuberante
(FOSSUM, 2014).

Compostos como a pelicula de poliuretano incrementa a reepitelizacdo mas pode causar
maceracao tissular e proliferacdo bacteriana 0 que ndo é interessante. Os hidrocoloides, por sua
vez, melhoram a reepitelizacdo, mas podem reduzir as taxas de contracdo da ferida, promover
hipergranulacdo local e ndo sdo indicados na presenca de infeccdo local. De todos estes ja
citados, o hidrogel apresenta caracteristicas bastante interessantes como a de absorver fluidos,
manter a ferida Umida, promover um desbridamento autolitico, incrementar a atividade dos
macrofagos, promover a contracdo da ferida e pode ser utilizado para administrar medicamentos
topicos, podendo entretanto estimular o desenvolvimento de um tecido de granulagdo muito
exuberante (FOSSUM, 2014).

Azevedo et al. (2013) avaliaram o processo de regeneracdo 0Ossea, a partir de lesdes
cirtrgicos no fémur, em coelhos utilizando hidroxiapatita e quitosana isoladas e em conjunto e
relata que ambos materiais estimularam o reparo. Garcez (2012) descreve o uso de células
tronco mesenquimais e plasma rico em plaquetas associados ou ndo no tratamento de feridas
cutaneas em coelhos e obteve cicatrizes esteticamente melhores com o uso de células tronco
mesenquimais, ndo sendo observadas taxas de recuperacdo mais rapidas com o uso do plasma
rico em plaguetas isolado. Pele de tilapia foi utilizada por Lima Junior et al. (2017) como
curativo oclusivo temporario em gueimaduras de segundo grau induzidas em ratos e teve boas
taxas de recuperacdo, com boa adesdo da pele de tilapia ao leito das feridas e uma formacéo
mais intensa de tecido conjuntivo no local. Leite (2010) também testou o uso da pele de rd como
curativo oclusivo em lesdes cirlrgicas experimentais em cdes, com pouca variacdo entre 0S

grupos estudados e ndo observou um estimulo cicatricial promovido pela membrana.

2.1. Fatores Deletérios a Cicatrizagdo

Alguns pacientes podem apresentar retardo cicatricial em decorréncia de alteragdes locais
e sistétmicas que podem atrapalhar o processo de regeneracdo da pele. Os fatores locais séo
aqueles relacionados ao proprio local de lesdo, sem envolvimento de outros sistemas; enguanto
fatores sistémicos sdo alteragbes organicas com reflexo na cicatrizagio tecidual (ARAUJO,
2017).

Dentre os fatores locais destacam-se: pressdo sobre a ferida, hidratacdo local, processo
inflamatdrio local e infeccdo. Dentre os fatores sistémicos citam-se: idade, doencas associadas,

distlrbios enddcrinos e hemoliticos.
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Uma pressdo continua sobre a lesdo pode promover isquemia local e morte celular, assim
como um meio seco no local do ferimento pode resultar em ressecamento, dor, exposicdo das
terminagdes nervosas e morte celular (LAUAND et al., 2004).

A presenca de tecido desvitalizado e intenso processo inflamatdrio, dando origem ao
edema, também retardam o surgimento do tecido de granulagdo por dificultar a chegada de
oxigénio e nutricdo tecidual, assim como a presenca de infeccdo local, falta de cuidados com a
limpeza da ferida e confeccdo de curativos impedem a reepitelizacdo e atrasam a deposicdo de
colageno no local (ARAUJO, 2017; LAUAND et al., 2004).

Pacientes com idade avancada também apresentam um retardo na sintese de colageno e
angiogénese bem como aqueles que sofrem de distirbios enddcrinos como sindrome de

cushing, pacientes hipoproteinemicos ou anémicos (BAFFA et al., 2005).

2.2. Fases da Cicatrizacéo

A cicatrizacdo de ferimentos € um processo complexo que envolve diferentes fases
sequenciais e, por vezes, sobrepostas, formadas a partir da interacdo entre células com o
objetivo de gerar um tecido morfofuncional semelhante ao tecido integro. Compreende as fases:
inflamatoria, proliferativa e de maturacdo (LAUREANO & RODRIGUES, 2011).

2.2.1. Fase Inflamatoria

Apb6s um dano tissular, a inflamacdo surge como uma resposta protetora aos tecidos
lesados. Nesta fase, ha um aumento significativo da permeabilidade vascular, liberacdo de
fatores de crescimento, quimiotaxia e diferenciacdo celular (PRISTO, 2013). Tem duracdo
média de 24 a 48 horas, podendo persistir até duas semanas (LAUREANO & RODRIGUES,
2011).

Imediatamente apds a lesdo hd contragdo vascular, mediada por serotonina,
catecolaminas, histamina e bradicinina, a fim de minimizar a perda sanguinea. Em seguida,
inicia-se a vasodilatacdo (HATANAKA & CURI, 2007).

Diversas células estdo envolvidas no processo de inflamacdo como  os
polimorfonucleados, mastocitos, mondcitos, macrofagos, plaquetas, linfocitos, células
endoteliais e fibroblastos. Além de imprescindiveis na formacdo do coagulo, as plaquetas
também possuem importante funcdo na liberacdo de fatores de crescimento: Fator de
Crescimento Derivado de Plaquetas (PDGF), Fator de Crescimento Epidérmico (EGF), Fator
de Crescimento Transformante alfa (TGF-o) e Fator de Crescimento Transformante beta (TGF-
B) e quimiotaxia celular (MANDELBAUM et al., 2003).
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Em média seis e 12 horas apds a lesdo chegam ao local os neutréfilos e mondcitos,
respectivamente, e tem inicio o desbridamento local. E produzido um exsudato formado pelos
fluidos liberados pela ferida, tecido desvitalizado e leucécitos. Esta fase dura de dois a trés dias,
enquanto ocorre fagocitose de substancias estranhas e material necrdtico, destruicdo de
microrganismos e liberacdo de enzimas (HATANAKA & CURI, 2007).

Neutrofilos sdo as primeira células fagociticas a chegaram ao leito da ferida, estas células
liberam citocinas que promovem um recrutamento de mondcitos Ssanguineos, 0s quais
diferenciam-se em macrdfagos ao atingirem os tecidos (PIVA et al., 2011).

Os mondcitos, ao diferenciar-se em macréfagos, sdo as principais ceélulas envolvidas na
reparacdo tecidual e quimiotaxia para outras células, produzindo citocinas, interleucinas e
fatores de crescimento. Modulas a organizagdo, remodelamento do tecido e formacdo do tecido
de granulagdo. Também possuem acdo fagocitica, contribuindo para desbridamento da ferida,
eliminando material estranho, tecido necrdtico e antigenos e fazem parte do recrutamento de
células mesenquimais com posterior estimulo a diferenciacdo destas em fibroblastos e ativacao
de fibrocitos, além de estimular a angiogénese ((MANDELBAUM et al., 2003; PRISTO, 2013).

2.2.2. Fase Proliferativa

A fase proliferativa tem inicio, geralmente, um a dois dias apds o dano tissular e perdura
por cerca de trés semanas (FATIMA et al., 2008). Os macrofagos estimulam a proliferacio e
ativacdo dos fibroblastos logo ao fim da fase inflamatéria. Os fibroblastos atuam produzindo
componentes da matriz extracelular, em especial, colageno tipo Ill, elastina, fibronectina e
proteoglicanos. Ao passo que aumenta a concentracdo de colageno no local, hd um incremento
do colageno tipo | em comparagdo ao tipo Il e a sintese do colageno é reduzida pela reducdo
no nimero de fibroblastos (PRISTO, 2013).

2.2.2.1. Angiogénese

Durante a angiogénese ha a invasdo da ferida por capilares, cerca de trés a quatro dias
apos o trauma (LAUREANO & RODRIGUES, 2011), influenciados especialmente por
macréfagos, pela redugdo na tensdo de oxigénio local e pelo aumento da concentracdo de &cido
latico. Com a angiogénese, ocorre uma elevacdo na tensdo de oxigénio com consequente
estimulo a fibroplasia. O tecido de granulagdo é a combinacdo do tecido fibroso neoformado e
0s novos capilares. Um tecido de granulacdo saudavel deve ter cor vermelho vivo, indicativo
de boa vascularizacdo local (ROCHA JUNIOR etal., 2006).
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2.2.2.2. Epitelizacéo

O epitélio atua como uma barreira mecénica aos patogenos e evita a perda de liquidos.
As células epiteliais possuem ainda um mecanismo de inibicdo por contato, presente no tecido
integro; onde ao ocorrer a perda da continuidade tecidual hd a liberacdo deste bloqueio por
contato e tem inicio o estimulo & migracdo e multiplicagdo celular. Neste desenvolvimento
epitelial ocorre uma serie de eventos: mobilizacdo, migracdo, proliferacdo e diferenciacao
celular (PIVA et al.,, 2011).

Em feridas com bom aporte sanguineo, bordas regulares e aposicionadas, a epitelizacdo
se inicia quase imediatamente apos a sutura. Em ferimentos tratados por segunda intenséo, este
processo ocorre apos a formacdo do tecido de granulacdo saudavel (FOSSUM, 2014). A
epitelizagdo é mais rapida em meio umido, quando comparada a um meio seco e ndo é produzida
em tecido inviavel ou em andxia (HATANAKA & CURI, 2007).

2.2.3. Fase de Maturacao

A fase de maturacdo € a responsavel pelo aumento de forca ténsil da ferida. Esta fase tem
inicio cerca de trés semanas ap0s a lesdo ou a partir do momento em que o colageno comeca a
ser depositado corretamente no local e pode durar por tempo indeterminado. A resisténcia
aumenta progressivamente principalmente na trés primeiras semanas apos a lesdo, ainda que,
ao final, s6 se recupere cerca de 80% da resisténcia quando comparado ao tecido original
(FOSSUM, 2014).

Ocorre morte celular de parte das células presentes no tecido de granulacdo e reducdo da
concentracdo de coladgeno no local. As fibras colagenas restantes se reorganizam, aumentam de
espessura e hd aumento do colageno tipo | enquanto o colageno tipo Il diminui
progressivamente, enquanto fibras desorganizadas sdo degradadas (MANDELBAUM et al,
2003).

2.2.3.1.Contracéo

Na fase de contracdo ha a proliferacdo de um grupo especial de células, presentes apenas
em tecido cutaneo em regeneracdo (com excecdo de feridas incisadas e aproximadas): 0S
miofibroblastos, fibroblastos especiais com filamentos de actina e miosina em sua COmposI¢ao,
responsaveis pela contracdo da ferida (ROCHA JUNIOR, 2006).
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Tal contracdo reduz as dimensdes da ferida ja que corre uma movimentagdo centripeta a
partir das bordas da ferida, ao passo que o tecido epitelial se multiplica, reduzindo o tempo
necessario para a restauracdo da integridade do tecido. De forma que este mecanismo cessa
guando as bordas da ferida se encontram (FOSSUM, 2014).

2.3. Membrana de Hidrogel

As membranas biosintéticas sdo utilizadas para substituir, em partes ou em sua totalidade,
tecidos organicos perdidos e atuam protegendo as &reas lesionadas de infeccGes microbianas e
agentes estranhos, além de auxiliar o processo de reparacdo tecidual (HORN et al., 2010).
Apresentam ainda baixa toxidade e baixa resposta inflamatdria, podendo, inclusive, ser
combinadas a outros biomateriais (PAGNANO, 2009).

A membrana de hidrogel tem atraido a atencdo dos pesquisadores e sendo alvo de diversas
pesquisas (ARAUJO, 2017; NETO & CAVALCANTE, 2013; SOARES et al., 2017; BOLES
et al, 2001; SOUZA, 2016). Apresenta propriedades adequadas a utilizacdo na Medicina
Humana, Odontologia e Medicina Veterinaria por, entre outros fatores, dispor de uma estrutura
tridimensional com alta capacidade de retencdo de &gua, promover baixa reacdo tecidual sem
reacdo inflamatoria crbnica e ser biocompativel com oOtima integracdo com tecido Vvivo;
possuindo, desta forma, potencial para ser utilizado como arcabougo nos tecidos organicos
(HELENIUS et al., 2006; RECOUVREUX, 2008; BODIN et al., 2007).

Para regeneracao cutanea de ferimentos cronicos sdo utilizados os hidrogéis, uma vez que
sdo hidrofilicos e possuem alta capacidade de absorcdo de fluidos sem se dissolver, preservando
a integridade de sua rede polimérica mesmo intumescidos (HORN et al, 2010). Este fator
proporciona ao biofilme a porosidade necessaria para permitir que sejam administrados
medicamentos no local do ferimento e ainda assim funcionar como um fator de protecdo ao
formar uma barreira mecénica no local (CZAJA etal., 2006; CHAWLA et al., 2009).

Hidrogéis sdo biopolimeros de estrutura tridimensional, ndo cristalina, capazes de reter
de 70% a 90% de &gua entre suas fibras através de pontes de hidrogénio com a agua. Esta
particularidade é vital para a manutencdo da umidade necessaria no meio; hidratando a ferida
ao passo que possibilita o desbridamento autolitico, estimula a formagdo de tecido de
granulacdo e angiogénese (MALMONGE & ZAVAGLIA, 1997; FRANCO & GONCALVES,
2008). Podem ainda ser sintetizados em associacdo com outros componentes, entre estes, a
prata, a qual atua como um agente antimicrobiano e é utilizado como o intuito de tratar ou

prevenir possiveis infeccbes (CZAJA etal.,, 2006).
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A associacdo com a prata oferece acdo bactericida ao biofilme, uma vez que possui a
capacidade de precipitar proteinas de membrana das células bacterianas. Recebendo, por este
motivo, a denominacdo de curativo inteligente, ja que é capaz de alterar o microambiente da
ferida e induzir a liberacdo de pro-fatores que irdo estimular a resposta celular local. Sendo
assim, as trocas também podem ser menos frequentes (PAGNANO, 2009).

O uso de curativos impregnados com prata apresenta as vantagens de promover uma
atividade bactericida no leito do ferimento mais duradoura e toxidade menor as células locais.
Alem disso, é um meio de evitar o desenvolvimento de bactérias super-resistentes a antibioticos.
O hidrogel ainda proporciona outras caracteristicas que aumentam a efetividade da prata: baixa
toxicidade, contato com a ferida e é efetivo mesmo na presenca de exsudato (MOSER et al.,
2013).

O uso do hidrogel é direcionado a feridas tratadas por cicatrizacdo de segunda intensdo,
melhor atuando em ferimentos sem infec¢do local ou grande quantidade de exsudato. De acordo
com o nivel de contaminagdo da lesdo, o biofilme pode ser trocado entre um periodo de um a
quatro dias (PAVLETIC, 2010; FRANCO & GONCALVES, 2008).

O biofilme possui ainda grande aplicabilidade em situacfes onde ha a necessidade de
resseccdo de grandes segmentos cutdneos, em que o fechamento primario fica comprometido
em decorréncia da intensa tenséo local, entre elas: remogéo de tumores com ampla margem de
seguranca, mastectomias radicais, laceracdes extensas, queimaduras graves com perda tecidual
consideravel (RODRIGUES, 2010; LIMA & GUERRA, 2011; ROGERO et al., 2002).
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Agquisicdo das Membranas
As membranas de biofilme de hidrogel com nanoprata (Figura 1) foram cedidas pelo

Laboratério de Awvaliacio e Desenvolvimento de Biomateriais do Nordeste (CertBio) da
Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), Campina Grande — PB. O biofilme é um
biopolimero composto por polimero de N-vinil-2-pirrolidona (PVP), polietilenoglicol, prata e
agar. Apresenta-se sob a forma de filmes com 3 mm de espessura, dimensdes de 15x10 cm,

esterilizados por radiacdo gama e selados a Vacuo.

Figura 1 — Biofilme de hidrogel com nanoprata.

3.2. Animais
Foram utilizados 10 coelhos adultos, mesticos, machos e fémeas, com peso medio de 2

Kg £0,46. Os animais foram submetidos a exame clinico e hematolégico a fim de constatar sua
higidez, bem como foram vermifugados com ivermectina (Brainfarma Industria Quimica e
Farmacéutica S.A, Goias, Brasil) na dose de 0,4 mg/kg via subcutanea (SC) . Os animais foram
alocados em quatro gaiolas suspensas, sendo duas gaiolas com trés machos em cada e duas
gaiolas com duas fémeas em cada. Os coelhos ficaram confinados recebendo &gua a vontade,

racdo comercial especifica para coelhos, gramineas (capim braquiaria), frutas (acerola, banana,
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caju) e legumes (cenoura). Todos 0s animais passaram por um periodo de adaptacdo de 15 dias
(Figura 2).

P
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Figura 2 — Coelhos alojados em gaiola durante periodo de adaptacéo.

3.3. Pré-operatorio

Para o0 procedimento anestésico, 0s animais receberam neuroleptoanalgesia com
acepromazina (Vetnil LTDA, S&o Paulo, Brasil) na dose de 0,2 mg/kg associada ao tramadol
(Brainfarma, Goias, Brasil) na dose de 2 mg/kg via intramuscular (IM). Utilizou-se EMLA®
(AstraZeneca LTDA, Séo Paulo, Brasil) via topica 30 minutos antes do procedimento cirlrgico
para viabilizar o blogueio local, tal blogueio foi realizado com anestesia local infiltrativa
superficial com lidocaina a 2% (Novafarma LTDA, Goias, Brasil), 1,5 mlsitio de incisdo.
Como anti-inflamatério foi aplicado meloxicam (Eurofarma Laboratorios S.A., Sdo Paulo,
Brasil) por via SC na dose de 0,2 mg/kg. Também foi realizada antibioticoterapia profilativa
por via intravenosa (IV) com enrofloxacina (Biofarm Quimica e Farmacéutica LTDA, S&o
Paulo, Brasil) na dose de 5 mg/kg.

Os animais passaram por tricotomia ampla na regido dorsal (Figura 3 A), a antissepsia da

pele foi feita com clorexidine 0,5% e foram posicionados 0s campos cirdrgicos.
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3.4. Transoperatorio
Com o auxilio de um bisturi, foram feitas as incisdes na pele dos animais, de modo que o

paquimetro foi posicionado sobre a pele, sem tocar a mesma, e foram realizadas as incisbes de
acordo com a medicdo expressa pelo aparelho (Figura 3 B). As incisGes cutaneas foram
seguidas por divulsdo do tecido subcutaneo e exposicdo da fascia muscular na regido toracica
dorsal dos animais, entre T4 (quarta Vvértebra toracica) e T13 (13% Vértebra toracica), de onde
foram retirados dois fragmentos de pele com 1,5 cm? de extenséo (Figura 3 C) em média a cinco

cm de distancia entre si, longitudinalmente.

3.5. Grupos Experimentais

Logo apos a retirada dos fragmentos os animais foram divididos ao acaso, por meio de
sorteio, para compor 0S grupos experimentais: Grupo Biofilme2 (GB2) que receberam a
membrana de hidrogel a ser trocada a cada dois dias e Grupo Biofilme4 (GB4) no qual as
membranas foram trocadas a cada quatro dias. Todos os animais foram o seu préprio controle
(GC). Posteriormente foram realizados os curativos no local com compressas de gaze esteril,

esparadrapo microporoso e bandagem compressiva.

Figura 3 — (A) Pré-operatorio imediato, campo cirargico apds tricotomia. (B) Medicdo ds
dimensdo das lesbes cirdrgicas com paquimetro digital. (C) Retirada de fragmento cutaneo corr
1,5 cn? de extensdo na regido de dorso do animal.
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3.6. Pds-operatorio
Os animais receberam o anti-inflamatério meloxicam (Eurofarma Laboratorios S.A., Sédo

Paulo, Brasil) na concentracdo de 0,2%, dose de 0,1 mg/kg, via SC, a cada 24 horas, durante 0s
trés primeiros dias de p6s operatorio.

As trocas de curativos foram realizadas de acordo com o grupo experimental: o grupo GC
passou por limpeza didria das lesdes com solucdo salina estéril 0,9%; no grupo GB2 foi
realizada limpeza com solucdo salina estéril 0,9% e reaplicado o biofilme de hidrogel com
nanoprata a cada dois dias e 0 grupo GB4 recebeu 0 mesmo tratamento do GB2, porém, a
limpeza e troca do biomaterial foi realizada a cada quatro dias. Em todos os animais foi
confeccionado o curativo com compressa de gaze estéril e esparadrapo microporoso apds a

limpeza e troca da membrana.

3.7. Avaliacdo Macroscopica
Foram realizadas avaliagbes macroscopicas a cada troca dos curativos, com mensuragdo

das dimensGes das feridas com auxilio de paquimetro inox 150mm digital até completa
regressdo das lesdes. Além de avaliados fatores como: presenca ou auséncia de crostas, de
tecido de granulacdo, de seroma e de hiperemia local. Foram escolhidos os periodos
experimentais P7, P14 e P21 para avaliar o dimensionamento das lesdes de todos os grupos
experimentais com sete dias de intervalo entre si; assim como o P19, P23 e P25, dias em que

houve completa regresséo das feridas no GB2, GB4 e GC, respectivamente.

3.8. Andlise dos Dados

Os dados obtidos a partir da observacdo dos grupos experimentais propostos foram
tabulados, comparados entre si quanto as diferentes avaliagBes realizadas e prosseguiu-se com
uma andlise descritiva destes dados. Para analise dos dados quanto a taxa de regressdo das
lesBes foram realizadas médias das feridas dos animais pertencentes a cada grupo experimental
logo apds o procedimento operatdrio e em cada periodo de avaliacdo. O valor inicial da média
de dimensionamento das lesdes foi compreendido como 100% e os valores, em porcentagem,
obtidos nas diferentes avaliagdes, foram estabelecidos proporcionalmente tomando por base o

valor inicial.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o periodo transoperatério ndo houve nenhum tipo de falha asséptica nem
intercorréncias que comprometessem os resultados do estudo. Os animais se recuperaram
espontaneamente do procedimento anestésico, ndo expressando sinais de dor pos operatoria.
Assim como observado por Franco & Gongalves (2008) e Almeida (2014), os quais afirmam
que a prata possui poder antimicrobiano imediato e residual, auxiliando no processo de
cicatrizacdo da pele por reduzir os riscos de infeccdo da ferida.

Em relacdo a exsudacdo local, a primeira troca de curativos, foi observado grande
quantidade de seroma absorvido pela compressa de gaze posicionada sobre o ferimento do GC
(Figura 4 A). Ao ser retirada a compressa, as lesdes cirdrgicas do GC apresentavam-se secas
enquanto as do GT exibiam a membrana de hidrogel intumescida (Figura 4 B) e local de lesdo
hidratado. Essa hidratacdo promovida pelo hidrogel proporciona um ambiente mais favoravel
a multiplicacdo celular, bem como um consequente estimulo a regeneracdo do tecido. Segundo
Coli (2013), a caracteristica mais marcante dos hidrogeéis é a capacidade de absorcédo e retencao

de agua. Ocorre uma expansdo da rede polimérica e a agua transforma a membrana em um

ambiente mais proximo do fisiologico e atorna mais biocompativel.

. ¥ v %ﬂ' ‘ g} - w"‘\‘%‘
Figura 4 — Animal pertencente ao GB4 no P4 durante primeira troca de curativos. (A) Notar a

presenca de exsudato absorvido pela compressa sobre o GC (seta) quando comparado ao GT
(*). (B) Biofilme intumescido sobre a lesdo cirtrgica (*).
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Ribeiro (2009) exemplifica em seu trabalho que, por apresentar uma estrutura porosa, O
biofilme permite uma melhor drenagem local com a prevencdo da formacdo de exsudato. Este
também é um fator imprescindivel para manutencdo das trocas gasosas na ferida e estimulo a
cicatrizagéo.

O meio hidrofilico promovido a partir da absorcdo do exsudato transforma o leito da
ferida em um ambiente ideal a restauracdo tecidual. Desta forma, o hidrogel possui a capacidade
de alterar o microambiente da ferida e induzir a liberacdo de sinalizadores que irdo estimular o
reparo tecidual, sendo considerado um curativo inteligente (SMANIOTTO et al, 2010;
STUCHI etal., 2010).

Houve uma maior formagdo de crostas no GC quando comparado aos GT, como
observado na Figura 5 A. Isso deve-se ao fato do hidrogel promover um desbridamento
autolitico no local, mantendo a ferida em contato com as enzimas produzidas pelas celulas
inflamatdrias, alem auxiliar na remocdo do tecido desvitalizado e crostas (POTT, 2012;
FOSSUM, 2014). N&o foram observadas diferengas quanto a formacdo de crostas entre 0 GB2
e 0 GB4. A menor formacdo de crostas associada ao uso do biomaterial € um fator interessante

por promover melhor oxigenacdo local, pois as células em regeneracdo ndo precisam secretar

enzimas para dissolver a base da crosta e a cicatriz formada € visualmente mais estética.
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Figura 5 — (A) Animal pertencente ao GB4 no P7 — Notar diferenca de coloragéo entre o GT
(*) e 0 GC (seta). (B) Animal pertencente ao GB2 no P7 — Notar diferenca na colora¢do e na
presenca de crostas entre o0 GT (*) e 0 GC (seta).
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Clinicamente, houve uma formacgdo de tecido de granulagdo em maior quantidade, mais
avermelhado e brilhante nos GT quando comparados ao GC e no GB2 quando comparado ao
GB4 (Figura 5 A e Figura 5 B). Fatos que corroboram com os estudos de Schencke (2013), o
qual testou hidrogel em queimaduras cutaneas em cobaias e observou um percentual 16% maior
de fibroblastos ativos na fase inicial de cicatrizacdo, tecido de granulacdo abundante com
intensa neoformacdo vascular e formacdo de fibras colagenas quando comparado ao grupo
controle em que foi feita apenas limpeza com solucdo salina 0,9%; e de Garcia (2011) que
utilizou hidrogel de quitosana em feridas crénicas em camundongos e descreve uma acentuada
quantidade de tecido de granulacdo e uma moderada quantidade de vasos sanguineos com o uso
do hidrogel.

Em relacdo ao dimensionamento das lesbes, os GT apresentaram taxas de reducdo mais
rapidas quando comparados ao GC (Figura 6). Tais dados remetem a capacidade do biofilme
de hidrogel em promover uma maior formacdo de tecido de granulacdo no local e maior
contracdo da ferida (FOSSUM, 2014), ndo demonstrando diferengas significativas entre o GB2

e 0 GB4 no P7. As taxas de reducdo das lesdes cirdrgicas, obtidas a partir da mensuracdo das

dimensdes das feridas aos sete, 14 e 21 dias de pds-operatorio esta exposto na Tabela 1.

Figura 6 — Animal pertencente ao GB4 no P21, GT (*) e GC(seta).
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Tabela 1 — Valores médios e desvios padréo da taxa de reducdo das lesdes cirurgicas (%) aos
sete (P7), 14 (P14) e 21 (P21) dias pGs-operatorios, tratadas a cada dois dias (GB2), quatro

dias (GB4) ou sem o biofilme de hidrogel com nanoprata (GC).

PERIODO DE AVALIACAO

GRUPOS
P7 P14 P21
GB2 16,78% +1,8 66,64% *0,78 100% +0
GB4 17,02% %3,6 57,07% +4,7 90,27% 1,9
GC 8,22% *1,8 54,22% +1,7 86,12 +2,5

O uso do biofilme de hidrogel, quando trocado a cada dois ou quatro dias, nas fases
iniciais de regeneracdo provavelmente promove um estimulo maior a chegada dos macrofagos
no local de lesdo, com consequente proliferacdo e ativacdo de fibroblastos, bem como maior
angiogénese também influenciada pelos macréfagos, dando origem ao tecido de granulagao.

A contracdo e consequente fechamento das lesbes ocorreu de forma mais rapida no GB2
quando comparado ao GB4 nos estagios finais da cicatrizacdo (Tabela 2). Estas observacdes se
deram possivelmente porque nas fases finais o biofilme, quando trocado a cada dois dias, €
capaz de promover maior quantidade de miofibroblastos ativos e maior contracdo das bordas
das lesoes.

Tabela 2 — Valores médios e desvios padrdo da taxa de reducdo das lesdes cirdrgicas (%) aos
19 (P19), 23 (P23) e 25 (P25) dias pds-operatdrios, tratadas a cada dois dias (GB2), quatro

dias (GB4) ou sem (GC) o biofilme de hidrogel com nanoprata.

PERIODO DE AVALIACAO

GRUPOS
P19 P23 P25
GB2 100% +0 100% *0 100% +0
GB4 78,47% +4,3 100% +0 100% +0
GC 70,3 +2,8 95,36% +2,2 100% +0

N&o foi observada diferenca clinica entre os sinais de inflamacdo local entre os grupos
estudados nem efeitos adversos relacionados ao uso do biofilme de hidrogel com nanoprata

como reacdes de hipersensibilidade local, inflamacdo ou retardo cicatricial.
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5. CONCLUSOES

A reepitelizacdo completa em um periodo de tempo menor nas lesdes tratadas com o
biofilme de hidrogel com nanoprata demonstra a efetividlade do biomaterial em acelerar o

processo de regeneracdo da pele quando comparado ao grupo controle.
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