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RESUMO 

 

Farias, FO. Análise histológica da cicatrização de feridas cirúrgicas 

padronizadas em ratos utilizando três biomateriais. Campo Grande; 2014. 

[Dissertação de Mestrado - Programa de Pós-graduação em Odontologia - 
Universidade Federal de Mato Grosso Sul]. 

 

A proteção de feridas ainda constitui um importante problema clínico, pois expõe o 
paciente a um quadro pós-operatório desagradável, com possibilidade de 
hemorragias tardias e dor pós-operatória. Este estudo propôs-se a pesquisar o efeito 
biológico de três biomateriais na reparação de feridas cruentas. Foram utilizados 30 
ratos wistar, nos quais foi realizada uma lesão em calvária e foi utilizado um dos 
biomateriais estudados: biomembrana de látex com polilisina 0,1% (Biocure®); 
biomembrana com quitosana (HemCon Dental Dressing®); biomembrana biológica 
de origem bovina (GenDerm®); coágulo sanguíneo (controle). Os animais foram 
sacrificados nos 1, 7 e 11 dias após a cirurgia. Os resultados demonstraram que o 
grupo Biocure® apresentou infiltrado inflamatório significativamente menor que os 
demais grupos no 1º dia e maior atividade epitelial na comparação com os mesmos. 
No presente estudo, o grupo HemCon® não apresentou diferenças estatisticamente 
significantes que permitissem inferir que este pudesse estimular o processo de 
cicatrização. Por outro lado o grupo Genderm® pareceu interferir retardando o 
processo cicatricial. 

 

Palavras chave: Cicatrização, Materiais biocompatíveis, Regeneração 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Farias, FO. Histological analysis of standardized surgical wound healing in rats 
using three  biomaterials. Campo Grande; 2014. [Dissertation - Federal University 
of Mato Grosso do Sul]. 

 
 

The protection of wounds remains an important clinical problem, because it 
exposes the patient to an unpleasant postoperative period, with the possibility of 
delayed bleeding and postoperative pain. This study was designed to investigate the 
biological effect of three biomaterials in the repair of skin wounds. 30 Wistar rats 
were used and an injury was performed in calvarias and which used one of the 
studied biomaterials: latex membrane with 0.1% polylysine (Biocure®); biomembrane 
chitosan (HemCon Dental Dressing®); biological biomembrane of bovine origin 
(GenDerm®); blood clot (control). The animals were sacrificed at 1, 7 and 11 days 
after surgery. The results showed that the Biocure® group had significantly less 
inflammatory infiltration than the other groups on day 1 and increased epithelial 
activity when compared to the same. In this study, the HemCon® group did not show 
statistically significant differences to allow infer that this would stimulate the healing 
process. On the other hand the Genderm® group seemed to interfere slowing the 
healing process. 

 

Keywords: Wound healing, Biocompatible Materials, Regeneration 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A cicatrização é um dos mais complexos processos que ocorrem na vida do 

ser humano. Logo após uma injúria, múltiplas vias biológicas são imediatamente 

ativadas e sincronizam-se para responder no reparo tecidual (Gurtner et al., 2008). 

Tradicionalmente, a cicatrização é dividida em três fases distintas: inflamação, 

proliferação, e remodelação. Entretanto, o entendimento da cicatrização envolve 

muito mais do que a compreensão dessas três fases. É uma complexa série de 

reações e interação celulares e mediadores. A cada ano, novos mediadores são 

descobertos e a compreensão acerca dos mediadores inflamatórios e interações 

celulares é expandida (Broughton II et al., 2006a). 

Esse processo ainda representa um desafio clínico, com complicações iniciais 

e tardias apresentando uma frequente taxa de morbidade e mortalidade. Muitos 

esforços têm sido aplicados para reduzir o impacto das feridas, bem como para a 

compreensão da fisiologia e cuidados em torno da cicatrização, com ênfase nos em 

novas abordagens terapêuticas (Velnar et al., 2009). 

Uma melhor compreensão do processo de cicatrização permite ao profissional 

avaliar criticamente e precisamente a utilização de uma série de métodos biológicos 

que procuram assistir a cicatrização modulando favoravelmente o microambiente da 

ferida (Miloro, 2004). 

Embora o ritmo e os padrões de cicatrização dependam de fatores locais, 

sistêmicos e cirúrgicos do indivíduo, as fases de cicatrização da mucosa oral são 

muito semelhantes às fases de cicatrização cutânea (Bagheri et al., 2013). 

Estudos têm demostrado que alguns biomateriais têm a capacidade de 

estimular o processo de cicatrização (Andrade et al., 2011; Figueiredo et al., 2014). 

Estudos envolvendo biomateriais têm sido realizados utilizando a implantação 

subcutânea em modelos animais, e têm demonstrado que este é um modelo 

apropriado pra avaliação imunológica e de modificações teciduais durante o 

processo de cicatrização (Andrade et al., 2011).  
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O propósito deste trabalho é avaliar e discutir o estímulo à cicatrização que 

alguns biomateriais, em especial a Biomembrana de látex derivada da Hevea 

brasiliensis; uma biomembrana com quitosana e uma membrana biológica derivada 

de bovinos, exercem sobre tecidos lesados. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA   

 

2.1 Fases da cicatrização 

 

Em todos os sistemas de órgãos, a resposta normal dos mamíferos a lesão 

ocorre em três fases distintas, mas que se sobrepõem: inflamação, formação de 

novo tecido, e remodelação (Figura 1). 

 

 

Figura 1 - Estágios clássicos da cicatrização. Há três estágios clássicos da cicatrização: inflamação 
(a), formação de tecido novo (b) e remodelação (c). A - Inflamação. Esta fase dura até cerca de 48 
horas após a lesão. Representação de uma ferida de pele com cerca de 24-48h pós-lesão. A ferida é 
caracterizada por um ambiente hipóxico (isquêmico), em que um coágulo de fibrina se formou. As 
bactérias, os neutrófilos e as plaquetas são abundantes na ferida. Anexos da pele normal (tais como 
folículos pilosos e dutos de glândulas sudoríparas) ainda são presentes na pele fora da ferida. B - 
Formação de novo tecido. Este estágio ocorre cerca de 2-10 dias após a lesão. Representação de 
uma ferida em cerca de 5-10 dias pós-lesão. Uma escara foi formada sobre a superfície da ferida. A 
maioria das células do estágio anterior de reparação migraram da ferida, e novos vasos sanguíneos 
agora estão presentes na área. Pode ser observada a migração de células epiteliais sob a escara. C - 
Remodelação. Esta fase dura por um ano ou mais. Representação de uma ferida de pele cerca de 1-
12 meses após o reparo. Colágeno desorganizado foi produzido pelos fibroblastos que migraram para 
dentro da ferida. A ferida foi contraída perto da sua superfície, e a porção mais larga é agora a mais 
profunda. A ferida re-epitelizada é ligeiramente maior do que a superfície adjacente, e a região 
reparada não contém apêndices de pele normais. Extraído e adaptado de Gurtner et al., 2008. 
 

 

2.1.1 Hemostasia e fase inflamatória 

 

As lesões teciduais severas levam ao rompimento de vasos sanguíneos e 

causam extravasamento dos componentes do sangue. A coagulação sanguínea e a 

agregação plaquetária levam à formação de um coágulo de fibrina dentro da luz do 

vaso e fornecem uma matriz provisória para a migração celular. Vários fatores 

procoagulantes que incluem o fibrogênio, a fibronectina e a trombospondina são 

secretados pelas células danificadas e iniciam a cascata de coagulação. O coágulo 
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e os tecidos que circundam a ferida secretam citocinas proinflamatórias e fatores de 

crescimento, incluindo o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), o fator 

de crescimento endotelial vascular (VEGF), o fator de crescimento epitelial (EGF) e o 

fator de crescimento transformador beta (TGF-β).  

Uma vez que o sangramento esteja controlado, células inflamatórias migram 

para dentro da ferida (quimiotaxia) e começam a remover células apoptóticas e 

bactérias da área danificada. Os sinais clínicos incluem edema localizado (inchaço), 

algia (dor), hiperemia (rubor) e aumento de temperatura local (calor) no local da 

ferida (Broughton II et al., 2006a; Gurtner et al., 2008; Bagheri et al., 2013). Os 

neutrófilos são células inflamatórias predominantes durante a fase inicial, mas são 

rapidamente suplantados por macrófagos derivados de monócitos e por linfócitos T 

durante a transição para a fase proliferativa (Bagheri et al., 2013). 

 

2.1.2 Fase Proliferativa 

 

 A fase proliferativa é caracterizada pela proliferação epitelial e migração sobre 

a matriz provisória. No tecido dérmico de reparação, os fibroblastos e as células 

endoteliais proliferam e contribuem para o crescimento capilar, para a síntese de 

colágeno e para a formação de tecido de granulação. 

 Os fibroblastos são as principais células responsáveis pela produção de 

colágeno, glicosaminoglicanos e proteoglicanos, os quais são os principais 

componentes da matriz extracelular. Concomitante a esses eventos ocorre o 

processo de angiogênese através do qual novos vasos sanguíneos são formados e 

vasos linfáticos são recanalizados nos tecidos cicatriciais. Esse processo essencial 

restabelece o transporte adequado de nutrientes e de oxigênio para os locais 

danificados. Células epiteliais originárias das protuberâncias dos folículos pilosos, 

glândulas sebáceas e camada basal das margens epiteliais das bordas da ferida 

proliferam e revestem a ferida (Broughton II et al., 2006a; Gurtner et al., 2008; 

Bagheri et al., 2013). Em contraste com a pele, o processo de reepitelização 

progride mais rapidamente em uma ferida na mucosa oral. As células orais migram 

diretamente para a superfície úmida e exposta do coágulo de fibrina em vez de ir 
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profundamente ao exsudato seco (crosta) de uma ferida dérmica (Bagheri et al., 

2013). 

 

2.1.3 Fase de maturação e remodelação 

 

A fase de remodelação é a etapa final da reparação tecidual e é diferente pelo 

contínuo processo de renovação (turnover) das fibras colágenas. A resistência tênsil 

da ferida é gradualmente restaurada à medida que as fibras colágenas são 

realinhadas e cada vez mais entrelaçadas em um padrão bem organizado. A 

máxima resistência tênsil de uma ferida é alcançada em 6-12 meses após a lesão, 

dependendo dos fatores do individuo, mas nunca alcança a resistência inicial do 

tecido intacto. 

Eventualmente, a síntese de colágeno ativo pode ser retardada por uma 

desordem no processo, como insuficiência na perfusão de oxigênio, falta de 

nutrientes e infecção da ferida, favorecendo o rompimento do colágeno e deiscência 

da ferida (Broughton II et al., 2006a; Gurtner et al., 2008; Bagheri et al., 2013). 

 

 

Figura 2. Deposição dos componentes da matriz da ferida ao longo do tempo. Embora a fibronectina 

e colágeno tipo III constituem a matriz inicial, colágeno tipo I acumula-se mais tarde, o que contribuiu 

para o aumento da resistência da ferida. Extraído e adaptado de Broughton II et al, 2006b. 

 

 



21 

 

2.2 Biomateriais de origem biológica 

 

Os polímeros naturais podem ser obtidos a partir de fontes microbianas, 

animais ou vegetais, que são geralmente de uma proteína ou polissacarídeo natural 

(Tabata, 2009). Embora estes polímeros ocorram naturalmente, podem simular de 

perto os ambientes celulares originais e matriz extracelular.  

Estes biomateriais são conhecidos por sofrerem naturalmente processos de 

degradação e, a sua grande heterogeneidade e variações de controle de lote para 

lote após seu isolamento são as principais limitações para suas aplicações 

(Malafaya et al., 2007; Sell et al., 2010). Outras preocupações incluem o custo 

relativamente alto de alguns destes materiais (ou seja, de materiais à base de 

proteínas) e o risco associado de transmissão de doenças infecciosas devido às 

origens alogênicas ou xenogênicas (Malafaya et al., 2007).  

A pobre estabilidade e desempenho mecânico também representam 

inconvenientes que podem limitar a aplicação mais ampla destes biomateriais 

(Huang e Fu, 2010). No entanto, várias modificações químicas de síntese e/ou 

processamento podem ser realizadas de modo a ultrapassar algumas destas 

desvantagens (Jayakumar et al., 2011). Agregar estes materiais à outros materiais 

poliméricos (incluindo polímeros sintéticos) é uma outra alternativa viável para 

potencializar seu uso (Tessmar e Gopferich, 2007). 

 

2.2.1 Látex e cicatrização 

 

As plantas possuem um grande potencial no cuidado e tratamento de feridas 

devido à presença de vários constituintes bioativos sendo historicamente utilizadas 

em muitas culturas e povos (Thakur et al., 2011; Korpenwar, 2012). Esses 

componentes bioativos incluem vários metabólitos secundários, óleos essenciais e 

látex (Edeoga et al., 2005) que têm propriedades que podem aumentar e modular a 

resposta fisiológica do organismo para restaurar os tecidos lesados (Singh et al., 

2006). Particularmente, os preparativos de látex de plantas laticíferas podem ser 
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aplicados topicamente sobre feridas recentes como hemostático e estimulante do 

processo cicatricial (Thankamma, 2003).  

O trabalho de Andrade et al., (2011) avaliou o estímulo inflamatório da 

biomembrana de látex sobre a cicatrização em ratos e concluiu que o biomaterial 

induziu significativamente a fase inflamatória de cicatrização mediada pelo stress 

oxidativo, que pareceu influenciar também as fases subsequentes, tais como a 

angiogênese (com baixa expressão de VEGF) e fibroplasia (independentes do TGF-

β1) sem influenciar a colagenase. 

Balabanian et al. (2006), avaliaram a biocompatibilidade do polímero derivado 

do látex da Hevea Brasiliensis, através da implantação do biomaterial em alvéolos 

imediatamente após a exodontia. Os grânulos observados na cervical dos alvéolos 

não apresentaram reação tipo corpo-estranho ou persistência da reação inflamatória 

aguda inicial. Observou-se também diminuição da espessura da cápsula fibrosa em 

torno dos materiais no osso reparado nas áreas adjacentes no 7º dia. A análise 

quantitativa evidenciou a aceleração de formação óssea, em paralelo com o 

decréscimo de tecido conjuntivo nas áreas ao redor dos implantes. 

 

2.2.2 Biomembrana de látex com polilisina 0,1% (Biocure®) 

 

A membrana de látex natural é extraída da seringueira Hevea brasiliensis e 

fabricada por um processo diferente da técnica convencional utilizada nas indústrias 

de borracha por ser o látex banhado após o processamento pela proteína de 

polilisina a 0,1% (Mrué et al., 2004). 

O látex natural é coletado da seringueira, usando a amônia como único 

conservante, sendo depois centrifugado para reduzir o seu teor de proteína, 

particularmente as proteínas alergênicas. Uma composição de enxofre é então 

adicionada como o único agente de cura, após então o látex é polimerizado a baixas 

temperaturas em um molde de vidro, e o resultado desse processo é uma 

biomembrana. A biomembrana obtida é fina, elástica e fácil de manusear. A sua 

estrutura é composta por cadeias de poliisopreno ligado com pontes de enxofre e de 

proteínas e fosfolípidos do látex (figura 3). Finalmente, o produto é esterilizado por 

óxido de etileno (Mrué et al., 2004). 
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Figura 3 – Estrutura química da biomembrana Biocure
® 

 

A polilisina é uma poliamina sintética usada rotineiramente em histologia com 

a finalidade de facilitar a adesão celular sobre superfícies vítreas. Este produto é, 

carregado positivamente e as células normalmente não têm receptores específicos 

para ele. Acredita-se que a adsorção celular forçada pela polilisina seja promovida 

pelas interações eletrostáticas entre a membrana celular e a superfície da poliamina, 

mimetizando os eventos adesivos que ocorrem naturalmente entre as membranas 

celulares e seus receptores específicos. As alterações nas cargas elétricas 

superficiais vão assim alterar a estrutura e a função celular (Rainaldi, 1998; Singh, 

1995).  

Mrué et al. (2004) avaliaram a biocompatibilidade da biomembrana de látex in 

vivo utilizando diferentes espécies animais. Implantes subcutâneos de biomembrana 

de látex foram utilizados em paredes abdominais de cães e apresentaram reparo 

com tecido sem sinais de fibrose ou rejeição. O efeito da biomembrana também foi 

estudado em úlceras dérmicas em orelhas de coelho, onde promoveu uma resposta 

cicatricial melhor do que em comparação ao reparo fisiologicamente normal. 

Observou que quantidades moderadas de células inflamatórias foram visíveis na 

primeira semana após o implante, diminuindo gradualmente e desaparecendo 

completamente na quarta semana. Quantidades muito pequenas de células de 

Langherhans foram observadas, mesmo na quarta semana, compreendendo menos 

do que 5 células por campo (com ampliação de 40x). Ocorreu aumento gradual e 

ordenado de fibras colágenas, semelhantemente a uma reação natural, e ainda 

proliferações excessivas não foram observadas até a quarta semana. 

Em um relato de caso clínico Xavier et al. (2008) avaliaram o uso de uma 

membrana de látex com polilisina a 0,1% como curativo. Foram realizadas duas 

cirurgias de enxerto gengival livre utilizando áreas doadoras palatinas, com intervalo 
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de um mês entre elas. Na primeira, foi colocada a membrana de látex sob o cimento 

cirúrgico de proteção em uma delas, enquanto na outra foi aplicado apenas o 

cimento cirúrgico. Houve aceleração na epitelização, associada a um aumento da 

hemostasia e diminuição da sensibilidade pós-operatória na área que recebeu a 

biomembrana. 

Silva e Maniscalco (2013) provocaram um defeito no palato secundário de 

sete cães, dos quais, cinco foram recobertos com a biomembrana de látex com 

polilisina a 1%, e os outros (dois) foram escolhidos como controle e tiveram o 

fechamento por segunda intenção. No período pós-operatório foram realizadas 

observações clínicas e macroscópicas para avaliação dos resultados. A membrana 

foi um fator de aceleração do processo de reparação, visto que os animais do grupo 

controle demoraram mais tempo para ter o defeito totalmente fechado em relação 

aos outros. 

 

2.2.3 Quitina e Quitosana 

 

A quitina é um dos mais polissacarídeos abundantes na natureza. Pode ser 

encontrada no exoesqueleto de artrópodes, de crustáceos, de moluscos e, em 

algumas paredes celulares de fungos (Dai, 2011). Algumas fontes de quitina comuns 

(conchas de camarões e caranguejos, por exemplo) são muito acessíveis e de custo 

baixo, fazendo da quitina um biomaterial comercialmente atraente para várias 

aplicações (Khoushab, 2010; Madihally, 2011).  

A quitina é um polissacarídeo linear de unidades de N-acetil-D-glicosamina (2-

acetilamino-2-desoxi-D-glucose) unidas por ligações glicosídicas β-(1-4) (Koide, 

1998; Kim, 2008; Jayakumar, 2010; Jayakumar, 2011; Dash, 2011). Como a quitina 

não é solúvel em solução aquosa, geralmente é convertida em quitosana por 

desacetilação termoquímica, na presença de uma solução alcalina (Dash, 2011; 

Rinaudo, 2006). Portanto, a quitosana é um copolímero linear de D-glucosamina e 

N-acetil-D-glucosamina. O termo quitosana também é geralmente empregado para 

descrever uma série de derivados de quitina de diferentes graus de desacetilação 

(definido em termos de composição de grupos amino primários na cadeia do 

polímero e dos seus pesos moleculares médios) (Rinaudo, 2006). 
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As propriedades químicas, físicas e biológicas da quitosana estão diretamente 

relacionadas com o seu grau de desacetilação e peso molecular (Chatelet et al., 

2001), A quitosana é geralmente considerada biodegradável, biocompatível, não-

alergênico, não-tóxico, bioadesivo, possui propriedades anti-microbianas, bioativas e 

com efeitos hemostáticos (Huang, Fu, 2010; Dai, 2011; Pérez, 2012). Ela também é 

facilmente degradada por hidrólise química, bem como por certas enzimas humanas, 

como a lisozima (Kim, 2008; Jayakumar, 2010).  

Os materiais à base de quitosana geralmente exibem uma carga positiva 

(quando em valores de pH da ferida típica), capacidade de formação de película, 

características de gelificação suaves, forte propriedades adesivas ao tecido da ferida 

(Moura et al., 2013). Também foram encontrados propriedades na quitosana e seus 

derivados, para aumentar a coagulação e acelerar a cicatrização de feridas 

(Jayakumar, 2011; Kim, 2008).  

Outros trabalhos também indicaram que biomateriais a base de quitosana 

podem melhorar as funções inflamatórias de leucócitos polimorfonucleares, 

macrófagos e neutrófilos, promovendo tecido de granulação para uma resposta 

inflamatória adequada (Takei et al., 2012). Além disso, a quitosana pode estimular a 

proliferação de fibroblastos, angiogênese, síntese e deposição regular de fibras de 

colágeno, que promove melhor organização tecidual (Jayakumar, 2011; Kim, 2008; 

Muzzarelli, 2009). 

 

2.2.4 Biomembrana com Quitosana (HemCom Dental Dressing®) 

 

HemCon Dental Dressing® (HemCon Medical Tecnology Inc, Beaverton,OR) é 

fabricado a partir de quitosana, derivado de um biopolímero chamado quitina, que 

sofre um processo de secagem por congelamento e remodelação para formar um 

material altamente esponjoso (Burkatovskaya et al., 2006). É um dispositivo médico 

hemostático que pode ser usado em cirurgias orais para atingir a hemostasia 

precoce e melhorar o reparo pós-operatório, tendo a capacidade de selar cavidades 

pós-extrações. Na periodontia é utilizado na região doadora de enxerto gengival 

para que haja uma cicatrização mais rápida e com um maior conforto ao paciente, 

diminuindo a dor. Como ele adere na ferida, não há necessidade de sutura e será 
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reabsorvido num período de 48h, melhorando assim a cicatrização do leito doador, 

garantindo um maior conforto ao paciente (Malmquist et al., 2008). 

Os curativos tornam-se aderentes ao entrar em contato com o meio da ferida 

oral e fornecem uma camada protetora, podendo ser cortado de tamanho 

personalizado para atender às necessidades do paciente. Proporciona uma barreira 

física para proteger a superfície da ferida, reduzindo a dor (CUI XU et al., 2009). 

Um estudo em coelhos teve como objetivo avaliar o efeito hemostático do 

Hemcon e sulfato férrico nos locais das feridas ósseas e medir o potencial de 

cicatrização de feridas e porcentagem de formação de novo osso em criptas ósseos 

tratadas com HemCon e sulfato férrico. Os resultados mostraram que a hemorragia 

intermitente foi obtida com um valor médio de 1 minuto tanto para o HemCon como 

para o sulfato férrico, enquanto que a hemostase completa foi obtida em 2,17 min. 

para HemCon e 2,33 para sulfato férrico. A avaliação da neoformação óssea revelou 

que HemCon mostrou significativamente mais deposição óssea dentro das criptas 

ósseas em comparação ao controle (Azargoon et al., 2011). 

Malmquist et al. (2008) avaliaram a eficácia da membrana de quitosana da 

HemCon na hemostasia de feridas orais. Participaram pacientes com idades entre 

18 e 90 anos que faziam uso de anticoagulantes e que necessitavam de 2 ou mais 

sítios cirúrgicos. A administração de anticoagulantes não foi alterada durante a 

pesquisa. Os resultados demonstraram que os locais que receberam a membrana 

tiveram hemostasia com 1 minuto enquanto o grupo controle, onde não ouve 

preenchimento, com 9,53 minutos. Os locais que receberam quitosana tiveram 

cicatrização significativamente melhor. Além disso, pode-se perceber melhora no 

quadro de dor e também menor incidência de osteíte. Os autores concluíram que a 

membrana apresentou-se estatisticamente significativa na promoção da hemostasia 

e cicatrização no pós-operatório. 

Kale et al. (2012) realizaram um estudo com 40 pacientes dentre eles nove 

diabéticos e pacientes com distúrbios plaquetários, tomando medicações 

antiplaquetárias e anticoagulantes. Avaliaram o uso de HemCon em locais de 

extração e descobriram que todos esses sítios, incluindo os nove pacientes que 

tomam anticoagulantes orais tratados com o HemCon, alcançaram hemostasia em 

menos de 1 minuto versus controle feridas em 9,53 minutos. Comprovaram que a 

Hemcon facilita a hemostasia e reduz a dor, diminui os riscos de trombose, pois 
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permite ao paciente continuar com sua medicação, mostrando-se eficaz no combate 

a infecções e qualquer tipo de manifestação na ferida. A HemCon desempenha 

importante papel na hemostasia, porém de maneira independente do sistema 

clássico da cascata de coagulação.  

 

2.2.5 Membrana biológica derivada de Bovinos (GenDerm®) 

 

Disponível no mercado brasileiro, a GenDerm® (Baumer S.A., Mogi Mirim, SP) 

é uma membrana biológica liofilizada derivada da matriz orgânica desmineralizada 

da cortical óssea de bovinos, que se constitui basicamente  de fibras colágenas. Sua 

principal indicação é na clínica odontológica, em casos de lesões ósseas 

periodontais ou associadas a implantes metálicos osteointegráveis.  Apresenta entre 

as principais vantagens o custo acessível e eficácia comprovada através de estudos 

histológicos em modelos animais (Taga et al., 1997; Taga et al., 2000; Sanches et 

al., 2000; Herculani, 2000).  

A GenDerm é utilizada dentro do conceito de regeneração tecidual guiada 

(GTR), apresentando bons resultados (Bernabé et al., 2010). Entretanto, faltam 

ainda informações básicas sobre a resposta celular desta membrana, como por 

exemplo, o seu tempo de permanência estruturalmente funcional, assim como os 

mecanismos biológicos locais e de estímulo aos tecidos (Taga et al., 2000). 



 

 

3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

Avaliação histológica do processo de cicatrização de feridas cirúrgicas 

padronizadas em calvária de ratos, com a utilização de uma biomembrana de látex 

com polilisina 0,1% (Biocure®), uma biomembrana a base de quitosana (HemCon 

Dental Dressing®) e uma membrana biológica de origem bovina (GenDerm®). 

 

 3.2 Objetivo Específico 

 

Avaliação do estímulo que os biomateriais exercem sobre os tecidos durante 

o processo de cicatrização, analisando qualitativamente a inflamação, a atividade 

fibroblástica, atividade epitelial e angiogênese, comparando os resultados com os 

encontrados nos processos cicatriciais controles. 



 

 

4 MATERIAIS E MÉTODO 

 

4.1 Animais 

Foram utilizados 30 ratos Wistar machos com 10 semanas de idade, de 

procedência do biotério da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), 

Campus Campo Grande, com peso de aproximadamente 300g.  Os animais foram 

mantidos em gaiolas unitárias (Figura 4) de 25cm3 - 45x30x15cm de comprimento, 

largura e altura respectivamente, com tampa gradeada de metal e mantidos, a uma 

temperatura de 24°C e com iluminação artificial por lâmpada fluorescente (modelo 

luz do dia, 40W), possibilitando espaço suficiente para sua movimentação e 

descanso, sob higiene controlada; alimentados com ração balanceada (Nuvilab CR - 

1®) e água a vontade durante todo o experimento. Os animais permaneceram 

isolados (Figura 5), para certificar que ficassem estáveis e saudáveis, mantendo 

contato apenas com as pessoas envolvidas no trabalho.  

 

                      

 Figura 4: Gaiolas com os animais     Figura 5: Armazenamento das gaiolas 

 

Os procedimentos foram realizados após aprovação pelo Comitê de Ética em 

Uso de Animais (CEUA) da UFMS sob o protocolo de número 539/2013 (em anexo). 

Todo o procedimento cirúrgico foi realizado na sala de experimentação do biotério 
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da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul, sob a supervisão de um veterinário 

responsável. Os cuidados e medicamentos usados nos animais, bem como sua 

posologia, foram indicados pelo médico veterinário responsável pelo Projeto, com 

base na literatura (Damy et al, 2010). 

 

4.2 Procedimentos cirúrgicos 

 

4.2.1. Preparo dos animais 

Os animais foram contidos manualmente (figura 6) e anestesiados com 

associação de Cloridrato de Cetamina (Dopalen®) na dose de 58 mg/kg (figura 7) + 

Cloridrato de Xilazina (Anasedan®) na dose de 9,2 mg/Kg (figura 8). 

 

 

Figura 6: Contenção manual e anestesia intraperitoneal. 

 

      

Figura 7: Cloridrato de Cetamina (Dopalen
®
).                   Figura 8: Cloridrato de Xilazina  

           (Anasedan
®
). 
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Depois de verificada a anestesia, cada animal foi posicionado em uma mesa 

apropriada (figura 9) para a realização de antissepsia com solução de Clorhexidina a 

2% (figura 10) e tricotomia da calvária com lâmina para tricotomia (figura 11). 

 

 

Figura 9: Mesa para preparação dos animais. 

 

                       

     Figura 10: Solução de Clorhexidina a 2%.           Figura 11 : Tricotomia sendo realizada. 

 

 

Figura 12: Mesa para procedimentos cirúrgicos. 
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4.2.2 Confecção das lesões 

 

Na calvária de cada rato foram realizadas quatro lesões teciduais 

padronizadas em extensão, por diâmetro de bisturi circular “punch” (5mm), e 

profundidade, de 2 mm. Para a padronização das lesões, foi utilizado um contra-

ângulo cirúrgico com redução 20:1 à 400rpm (Kavo®) e motor cirúrgico (figuras 13 e 

14). Em cada lesão foi aplicado um biomaterial, conforme especificação a seguir 

(figura 15): 

 

a) Lesão superior esquerda: Biomembrana de látex com polilisina 0,1% 

(Biocure®) 

b) Lesão superior direita: Biomembrana com quitosana (HemCon®) 

c) Lesão inferior direita: Biomembrana biológica de origem bovina 

(GenDerm®) 

d) Lesão inferior esquerda: Coágulo sanguíneo (controle) 

 

 

Figura 13: A - Bisturi circular em operação realizando as lesões. B – Aspecto das lesões após a 

incisão com bisturi circular. 
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Figura 14: A – Remoção do tecido excisionado com o bisturi circular, em algumas lesões foi utilizado 

um bisturi manual com lâmina 15 para auxiliar na remoção. B – Aspecto final e disposição das lesões 

na calvária. 

 

 

Figura 15 – Disposição das Lesões padronizadas em que serão posicionados os biomateriais. 

Legenda: (em sentido crânio-caudal) A - Lesão superior esquerda: Biomembrana de látex com 

polilisina 0,1% (Biocure
®
); Lesão superior direita: Biomembrana com quitosana (HemCon

®
); Lesão 

inferior direita: Biomembrana biológica de origem bovina (GenDerm
®
); Lesão inferior esquerda: 

Coágulo sanguíneo (controle). 

 

A 

D 

B 

C 
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Figura 16: Biomembrana de látex com polilisina 0,1% (Biocure) 

 

 

Figura 17: Biomembrana com quitosana (HemCon
®
). 

 

 

Figura 18: Biomembrana biológica de origem bovina (GenDerm
®
). 

 
As membranas foram recortadas com diâmetro ligeiramente maior que as 

lesões, de modo que estas fossem inteiramente protegidas pelo biomaterial. Em 

seguida, foram fixadas com cola a base de cianoacrilato (Super-bonder®) e curativo 

com fita microporosa (Micropore). Ao final, aplicou-se uma dose de antimicrobiano 
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de amplo espectro (Calbiótico®), via parenteral, com posologia de 1ml/kg. Os 

animais foram recolocados em suas gaiolas de origem, em ambiente limpo até a 

recuperação anestésica e foram monitorados até a hora do sacrifício. 

 

   
Figura 19: Aspecto final dos animais no pós-operatório    Figura 20: Antimicrobiano de amplo 
imediato com a colocação de curativo com fita microporosa.  espectro 

 

Os animais foram divididos aleatoriamente em três grupos, com dez animais 

cada, para serem sacrificados nos tempos de 1 dia, 7 dias e 11 dias após a cirurgia.  

 

4.2.3. Coleta das peças 

 

Foi realizado um segundo tempo cirúrgico, de maneira semelhante ao 

primeiro, para remoção total da calvária dos ratos (peças para análise), e em 

seguida, os mesmos foram sacrificados por superdosagem do anestésico. As peças 

foram armazenadas em frascos estéreis com volume de 5ml, contendo formol 10 

volumes. 
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Figura 21: Remoção do curativo e exposição   Figura 22: Aspecto das lesões de um animal  

das lesões.      após 7 dias. 

 

          

Figura 23: Incisões para remoção das peças.  Figura 24: Peça da calvária removida. 

 

 

Figura 25: Acondicionamento das peças em frascos estéreis e identificados com formol 10 volumes. 

 

 

4.3 Procedimentos histológicos 

 

O processo de confecção das lâminas foi por fixação dos tecidos com 

formaldeído tamponado a 10% (Fosfato de Sódio 0,1 molar) por 48 horas. Após, foi 
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realizada a desidratação das lesões com a série de álcoois (70%, 80%, 95% e 

absoluto), por 30 minutos em cada concentração. Em seguida, realizou-se a 

diafamização pelo xylol, por 30 minutos e impregnação com parafina à 60ºC, por 30 

minutos para inclusão dos blocos. 

A microtomia dos blocos foi realizada em um micrótomo rotativo (Micron HM 

325-ZEIZZ- Brasil), com navalhas descartáveis (LEICA 818 perfil alto – Alemanha) 

com secção de 5μm de espessura, semi-seriada, com intervalo de 20μm. 

  Os cortes foram corados com hematoxilina (30 segundos) – eosina (1 minuto) 

(HE), e em seguida foi feita a montagem dos cortes com resina (Entelan – MERCK – 

Brasil) em lamínolas. A análise histológica das lâminas foi realizada por microscópio 

ótico. 

 

4.4 Procedimentos estatísticos 

 

Após a confecção das lâminas, as mesmas foram avaliadas por um 

histologista experiente, através de uma análise cega, seguindo um escore pré-

definido para: Infiltrado inflamatório, Atividade fibroblástica, Atividade Epitelial e 

Angiogênese (tabela 1). 

 

Tabela 1: Descrição dos Escores utilizados para avaliação qualitativa das lâminas histológicas. 

Escores Descrição Preenchimento da lesão 

0 Ausente  

1 Pequeno Até 33% 

2 Moderada 33 a 67% 

3 Abundante 67 a 100% 

 

O universo amostral foi composto por 4 grupos distintos (Biocure®, HemCon®, 

GenDerm® e Coágulo sanguíneo) sendo testados em 3 tempos experimentais (1, 7 e 

11 dias) para 4 variáveis independentes (Infiltrado inflamatório, Atividade 

fibroblástica, Atividade Epitelial e Angiogênese). A avaliação por escores implica no 

uso de testes estatísticos não-paramétricos. 
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Para a análise entre materiais em um mesmo tempo experimental, foi utilizado 

o teste de Kruskal-Wallis com pós-teste de Dunn para comparações duas a duas. As 

comparações entre tempos diferentes de um mesmo biomaterial foram realizadas 

pelo teste de Wilcoxon. Todos os testes foram realizados com um nível de 

significância (α) igual a 5%. O programa estatístico utilizado foi o BioEstat 5.0.



 

 

5 RESULTADOS 

 

5.1 Análise Histológica 

 

Os cortes histológicos das feridas círurgicas revelaram exuberante presença 

de células inflamatórias mononucleares, representadas em sua maior parte por 

neutrófilos. Algumas amostras exibiram presença de células gigantes multinucledas. 

As figuras 26, 27 e 28 representam exemplificações dos cortes histológicos de 

amostras com 1, 7 e 11 dias, respectivamente. 

 

 

Figura 26 – Fotomicrografias das lesões no período de 1 (um) dia, coloração HE, aumento 10x. A – 

Grupo Biocure; B – Grupo HemCon; C – Grupo GenDerm; D – Grupo Coágulo (controle) 

 



40 

 

 

Figura 27 – Fotomicrografias das lesões no período de 7 (sete) dias, coloração HE, aumento 4x. A – 

Grupo Biocure; C – Grupo GenDerm. 

 

 

Figura 28 – Fotomicrografias das lesões no período de 11 (onze) dias, coloração HE. A – Grupo 

Biocure; B – Grupo HemCon; C – Grupo GenDerm; D – Grupo Coágulo (controle) 
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5.2 Avaliação dos escores 

 

Os resultados da avaliação dos escores de cada variável foram agrupados em 

tabelas (tabelas 2, 3 e 4) referentes aos tempos experimentais (dias). 

 

5.2.1 1º Dia 

 

A avaliação dos escores ao 1º dia evidenciou que o Grupo Biocure® 

apresentou menor atividade inflamatória e maior atividade epitelial que os demais 

grupos. As informações detalhadas da avaliação de cada grupo ao 1º dia estão 

descritas na tabela 2, bem como a comparação entre eles pode ser visualizada 

através do gráfico 1. 

 

Tabela 2 – Níveis de significância e conclusão estatística da comparação dos grupos em relação às 

variáveis estudadas no período de 1 dia. 

Material 

Variável 

Inflamação Atividade fibroblástica Atividade epitelial Angiogênese 

α ╪ α ╪ α ╪ α ╪ 

Biocure
®
 x 

HemCom
®
 

p < 0,05 A < B ns A = B p < 0,05 A > B ns A = B 

Biocure
® 

x 
GenDerm

® p < 0,05 A < C p < 0,05 A < C p < 0,05 A > C p < 0,05 A < C 

Biocure
®
 x 

Coágulo 
p < 0,05 A < D ns A = D p < 0,05 A > D ns A = D 

HemCom
® 

x 
GenDerm

® ns B = C ns B = C ns B = C ns B = C 

HemCom
®
 x 

Coágulo 
ns B = D ns B = D ns B = D ns B = D 

Genderm
®
 x 

Coágulo 
ns C = D p < 0,05 C > D ns C = D ns C = D 

*Pelo teste de Kruskal-Wallis com pós-teste de Dunn, ao nível de significância (α) de 5%. 

ns = não significativo. 

╪ = Conclusão. 
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Gráfico 1 - Gráfico box-plot de medianas e quartis dos escores da avaliação histológica dos grupos 

experimentais após o período de 1 dia. 

 

 

5.2.2 7º Dia 

 

A avaliação dos escores ao 7º dia evidenciou que o Grupo Biocure® 

apresentou menor atividade epitelial que o grupo GenDerm®, sendo os demais 

grupos estatisticamente semelhantes nas demais variáveis. As informações 

detalhadas da avaliação de cada grupo ao 7º dia estão descritas na tabela 3, bem 

como a comparação entre eles pode ser visualizada através do gráfico 2. 
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Tabela 3 – Níveis de significância e conclusão estatística da comparação dos grupos em relação às 

variáveis estudadas no período de 7 dias. 

Material 

Variável 

Inflamação Atividade fibroblástica Atividade epitelial Angiogênese 

α ╪ α ╪ α ╪ α ╪ 

Biocure
®
 x 

HemCom
®
 

ns A = B ns A = B ns A = B ns A = B 

Biocure
® 

x 
GenDerm

® ns A = C ns A = C p < 0,05 A < C ns A = C 

Biocure
®
 x 

Coágulo 
ns A = D ns A = D ns A = D ns A = D 

HemCom
® 

x 
GenDerm

® ns B = C ns B = C ns B = C ns B = C 

HemCom
®
 x 

Coágulo 
ns B = D ns B = D ns B = D ns B = D 

Genderm
®
 x 

Coágulo 
ns C = D ns C = D ns C = D ns C = D 

*Pelo teste de Kruskal-Wallis com pós-teste de Dunn, ao nível de significância (α) de 5%. 

ns = não significativo. 

╪ = Conclusão. 

 

Gráfico 2 - Gráfico box-plot de medianas e quartis dos escores da avaliação histológica dos grupos 

experimentais após o período de 7 dias. 
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5.2.3 11ºDia 

 

A avaliação dos escores ao 11º dia evidenciou que o Grupo Biocure® 

apresentou menor atividade inflamatória que o grupo coágulo (controle). O grupo 

GenDerm® apresentou menor atividade epitelial que o grupo coágulo (controle) e 

também menor atividade de angiogênese que os demais grupos. As informações 

detalhadas da avaliação de cada grupo ao 11º dia estão descritas na tabela 4, bem 

como a comparação entre eles pode ser visualizada através do gráfico 3. 

 

Tabela 4 – Níveis de significância e conclusão estatística da comparação dos grupos em relação às 

variáveis estudadas no período de 11 dias. 

Material 

Variável 

Inflamação Atividade fibroblástica Atividade epitelial Angiogênese 

α ╪ α ╪ α ╪ α ╪ 

Biocure
®
 x 

HemCom
®
 

ns A = B ns A = B ns A = B ns A = B 

Biocure
® 

x 
GenDerm

® ns A = C ns A = C ns A = C p < 0,05 A > C 

Biocure
®
 x 

Coágulo 
p < 0,05 A < D ns A = D ns A = D ns A = D 

HemCom
® 

x 
GenDerm

® ns B = C ns B = C ns B = C p < 0,05 B > C 

HemCom
®
 x 

Coágulo 
ns B = D ns B = D ns B = D ns B = D 

Genderm
®
 x 

Coágulo 
ns C = D ns C = D p < 0,05 C < D p < 0,05 C < D 

*Pelo teste de Kruskal-Wallis com pós-teste de Dunn, ao nível de significância (α) de 5%. 

ns = não significativo. 

╪ = Conclusão. 
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Gráfico 3 - Gráfico box-plot de medianas e quartis dos escores da avaliação histológica dos grupos 

experimentais após o período de 11 dias. 

 

 

5.2.4 Comparação entre tempos (dias) 

 

A comparação entre tempos (dias) diferentes dos grupos evidenciou que o 

grupo Biocure não apresentou diferença estatisticamente significante entre 1 e 7 

dias nas variáveis inflamação e atividade epitelial, bem como o grupo GenDerm 

também apresentou atividade fibroblástica estatisticamente semelhante entre 7 e 11 

dias. As informações detalhadas da comparação entre tempos (dias) de cada grupo 

estão descritas na tabela 5. 
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Tabela 5 – Níveis de significância e conclusão estatística da comparação dos tempos (dias) em 

relação aos grupos (materiais) e as variáveis estudadas. 

Material 

Variável 

Inflamação Atividade fibroblástica Atividade epitelial Angiogênese 

α ╪ α ╪ α ╪ α ╪ 

1 dia x 7 dias         

Biocure
®
 ns 1 = 7 p < 0,05 1 < 7 ns 1 = 7 p < 0,05 1 < 7 

HemCom
® 

p < 0,05 1 < 7 p < 0,05 1 < 7 p < 0,05 1 < 7 p < 0,05 1 < 7 

Genderm
®
 p < 0,05 1 < 7 p < 0,05 1 < 7 p < 0,05 1 < 7 p < 0,05 1 < 7 

Coágulo p < 0,05 1 < 7 p < 0,05 1 < 7 p < 0,05 1 < 7 p < 0,05 1 < 7 

         

7 dia x 11 dias         

Biocure
®
 p < 0,05 7 > 11 p < 0,05 7 > 11 p < 0,05 7 < 11 p < 0,05 7 > 11 

HemCom
® 

p < 0,05 7 > 11 p < 0,05 7 > 11 p < 0,05 7 < 11 p < 0,05 7 > 11 

Genderm
®
 p < 0,05 7 > 11 ns 7 = 11 p < 0,05 7 < 11 p < 0,05 7 > 11 

Coágulo p < 0,05 7 > 11 p < 0,05 7 > 11 p < 0,05 7 < 11 p < 0,05 7 > 11 

*Pelo teste de Wilcoxon, ao nível de significância (α) de 5%. 

ns = não significativo. 

╪ = Conclusão. 



 

 

6 DISCUSSÃO 

 

Um dos fatores mais importantes para a avaliação de um biocompatibilidade 

do material é a sua pronta aceitação pelo hospedeiro, provocando uma resposta 

inflamatória que deve ser semelhante a do processo de cicatrização normal. Por 

conta disto, implantes in vivo são preferíveis, uma vez que fornecem informações 

mais realistas do que os sistemas in vitro sobre as respostas do hospedeiro na 

interface entre o material e o meio ambiente circundante (Mrué, 2004). 

No nosso estudo foi realizado o estudo histológico com tempos de 1, 7 e 11 

dias, buscando-se observar os parâmetros da cicatrização em fases diferentes. 

Embora os tempos sejam variáveis de acordo com cada espécie e indivíduo, o 

intuito foi de observar de maneira aproximada o comportamento do tecido em cada 

fase (inflamatória, proliferativa e maturação). 

Os neutrófilos são as primeiras células a serem ativadas na defesa 

imunológica do hospedeiro contra a infecção. Após a lesão do tecido, estas células 

migram para o local da inflamação, impulsionadas pelo gradiente quimiotático, para 

reconhecer e fagocitar bactérias e tecido necrosado. Estes patógenos estão 

expostos a um arsenal de enzimas hidrolíticas e proteínas bactericidas pré-

armazenado nos grânulos azurofílicos dos neutrófilos (Andrade, 2011).  

Entre os achados histológicos do nosso estudo, um dos mais relevantes foi o 

exsudato neutrofílico abundante em algumas amostras, sendo a maioria do grupo 

coágulo (controle), seguido do grupo GenDerm®. O grupo Biocure® foi o único que 

não apresentou nenhuma amostra com exsudato neutrofílico, indicando melhor 

biocompatibilidade deste material em relação ao outros grupos. 

O grupo Biocure® induziu menor resposta inflamatória no 1º dia em relação 

aos outros grupos, sendo no 11º dia também menor que o coágulo (controle). Por 

outro lado, o grupo Biocure® apresentou maior atividade epitelial no 1º dia em 

relação ao demais grupos. Estes dados parecem apoiar os achados clínicos de 

Andrade (2011) que demostrou que o látex da seringueira H. brasiliensis promove 

um estímulo à cicatrização, especialmente na fase inflamatória. Clinicamente, 

acredita-se que o comportamento desta membrana seja o encontrado por Xavier 
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(2008), onde houve aceleração na epitelização, associada a um aumento da 

hemostasia e diminuição da sensibilidade pós-operatória na área que recebeu a 

biomembrana. 

O grupo HemCon® foi o único que não apresentou diferença estatística em 

nenhuma variável no 1º dia quando comparado ao coágulo (controle), e também 

apresentou-se estatisticamente igual ou menor que os demais grupos no período de 

7 e 11 dias, sendo superior apenas ao grupo GenDerm® na variável angiogênese 

com 11 dias. Apesar de alguns trabalhos demonstrarem propriedades hemostáticas 

e melhora do processo de reparo (Malmquist et al., 2008), proliferação de 

fibroblastos e angiogênese (Jayakumar, 2011; Kim, 2008, Muzzarelli, 2009), no 

presente estudo não foi observada sua influência acelerando o processo de 

cicatrização. 

O grupo GenDerm® apresentou as menores atividade epitelial e angiogênese, 

sendo menor inclusive que o grupo controle (coágulo) no período de 11 dias. Essas 

informações demonstram que o material de alguma maneira interfere na migração e 

atividade epitelial, além de uma formação não adequada do tecido de granulação, 

evidenciado pela menor angiogênese. Na avaliação dos grupos em tempos 

diferentes (tabela 5), o Genderm® foi o único que não apresentou melhora da 

atividade fibroblástica na comparação entre 7 e 11 dias. A persistência da atividade 

fibroblástica em 11 dias demonstra que a cicatrização ainda permanece na fase 

proliferativa e possivelmente evoluirá com a formação de cicatriz hipertrófica, com 

grandes quantidades de colágeno. A comparação com o grupo controle leva ao 

entendimento que este material provocou um atraso no processo normal de 

cicatrização. 



 

 

 

7 CONCLUSÕES 

 

A análise dos resultados demonstrou que o grupo Biocure® apresentou 

infiltrado inflamatório significativamente menor que os demais grupos no 1º dia e 

maior atividade epitelial na comparação com os mesmos, sendo as demais variáveis 

semelhantes aos outros grupos. Ao 7º dia apenas o grupo GenDerm® apresentou 

atividade epitelial menor que o grupo Biocure, sendo os outros grupos nas demais 

variáveis sem diferenças estatísticas. Ao 11º dia o grupo GenDerm® apresentou 

menor atividade de angiogênese que os demais grupos, sendo todos os grupos 

semelhantes nas demais variáveis. No presente estudo, o grupo Biocure® favoreceu 

o processo de cicatrização, o grupo HemCon® não apresentou diferenças 

estatisticamente significantes que permitam inferir que este possa estimular o 

processo de cicatrização, e por outro lado o grupo Genderm® parece interferir 

retardando o processo cicatricial.  



 

 

*Estilo Vancouver apresentado pelo Comitê Internacional de Editores de Revistas Médicas, 
publicadas inicialmente em 1979. 
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