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EPiIGRAFE

“A menos que modifiquemos a nossa maneira de pensar,
nao seremos capazes de resolver os problemas causados pela
forma como nos acostumamos a ver o mundo”

(Albert Einstein)



RESUMO

Perez, DS. Analise histolégica do processo de reparo epitelial em calvaria de

rato pelo uso de curativos. Campo Grande; 2017. [Dissertacdo de Mestrado -
Programa de Pos-graduagdo em Odontologia - Universidade Federal de Mato
Grosso Sul].

A reparagao constitui a ultima fase de uma inflamagdo bem sucedida. O uso de
biomaterias, membranas curativas, pode favorecer esta resposta no processo de
reparo epitelial. Com isso temos o objetivo de avaliar histologicamente o reparo
epitelial das feridas em calvaria de ratos, com a utilizagdo de curativos de espuma
antibacteriana, anti-inflamatoria, hidrocoloide transparente, e coagulo (grupo
controle). A pesquisa foi realizada em ratos da raga Wistar (n=40), com quatro
lesdes teciduais padronizadas. Os animais foram divididos em quatro grupos, T1,
T2, T3, T4 com dez animais cada, sendo cada grupo sacrificado nos tempos de,
sete, quatorze, vinte e um e vinte e oito dias, respectivamente apdés a primeira
cirurgia. A analise realizada foi do processo de neoangiogénese, infiltrado
inflamatorio, reepitelizagdo e anexos cutaneos. O uso das membranas curativas nao
apresentou melhoras no processo de reparo no que se refere ao tempo de
cicatrizagdo. Dentre os critérios avaliados histologicamente a membrana Comfeel
Plus® apresentou uma melhor resposta na atividade angiogénica comparado ao
grupo controle.

Palavras chave: Cicatrizagdo, Materiais biocompativeis, Regeneragao



ABSTRACT

Perez, DS. Histological analysis of the epithelial repair process in rat calvaria
using dressings. Campo Grande; 2017. [Dissertagdo de Mestrado - Programa de
P6s-graduagdo em Odontologia - Universidade Federal de Mato Grosso Sul].

Repairing is the last stage of successful inflammation. The use of
biomaterials, curative membranes, can favor this response in the process of epithelial
repair. The objective of this study was to evaluate histologically the epithelial repair of
wounds in calvaria of rats, using antibacterial, anti-inflammatory foam, transparent
hydrocolloid and clot dressings (control group). The research has been done in
Wistar rats (n = 40), with four standardized tissue lesions. The animals were divided
into four groups, T1, T2, T3, T4, ten rats for each group and they were sacrificed at
seven, fourteen, twenty one and twenty eight days, respectively, after the first
surgery. The analysis was based on the process of neoangiogenesis, inflammatory
infiltrate, reepithelization and cutaneous appendages. The use of the healing
membranes did not show improvements in the repair process regarding the healing
time. Among the criteria histologically assessed, the Comfeel Plus ® membrane
presented a better response in the angiogenic activity compared to the control group.

Keywords: Wound healing, Biocompatible Materials, Regeneration
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1. INTRODUCAO

O reparo epitelial € um processo fisiologico essencial para a recuperagao da
integridade de 6rgédos e tecidos do organismo humano, bem como na manutengao
de sua homeostase (ETHRIDGE et al., 2014).

A reparacdo constitui a ultima fase de uma inflamagdo bem sucedida,
decorrente da eliminagdo do agressor. Ela compreende trés fases evolutivas:
inflamagédo e coagulagdo sanguinea; formacdo de tecido de granulagdo e
maturacédo ou remodelagao tecidual (CAMPOS et al., 2007). Na fase de inflamacao,
os eventos iniciais deste processo de reparo estdo voltados para o tamponamento
dos vasos sanguineos rompidos, quase concomitantemente ao estimulo lesivo e
devido a influéncia nervosa e agao de mediadores, ocorre uma vasoconstricdo como
primeira resposta. A injuria do endotélio dispara uma sequéncia de eventos,
iniciando pela deposicao de plaquetas, o resultado dessa sequéncia é a formacgao de
um trombo, principal responsavel pela oclusdo do vaso sanguineo. Os mediadores
liberados pelas plaquetas ativadas se difundem nesta matriz formando um gradiente
quimiotatico que orienta a migragdo das células envolvidas com a instalagdo da
resposta inflamatoéria. Uma vez que os neutréfilos sdo as células mais abundantes
no sangue, um numero significativo deles & passivamente coletado pelo trombo
provisorio durante o rompimento dos vasos. Esses neutrofilos migram entdo para a
superficie da ferida e formam uma barreira contra invasdo de micro-organismo. Vinte
e quatro horas apds a leséo eles constituirdo 50% das células migradas ao local.
Também por acdo desses mediadores inflamatérios, os capilares nédo lesados se
dilatam, tornando mais lento a circulagdo sanguinea, diminuindo sua forgca de
arraste, permitindo assim, a marginalizacdo dos leucécitos e sua ligagdo com
moléculas de adesao presentes nas células epiteliais.

Na fase de formagéo do tecido de granulagdo, a produgéo e liberagdo dos
mediadores quimicos produzidos pelos macréfagos intensificam a migracédo e
ativacao dos fibroblastos, que por sua vez, irdo realizar a maior produgao de
colageno, fazendo com que a matriz extracelular comece a ser substituida por um
tecido conjuntivo mais forte e mais elastico. Este processo é denominado de
fibroplasia. E para a sua eficiéncia € necessario a ocorréncia em paralelo a formagéao

de novos vasos, essencial para a troca de novos gases e nutricdo das células
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metabolicamente ativas. Esse tecido formado por volta de quatro dias ¢é
caracterizado pela presenca de muitos espacos vazios, devido a imaturidade dos
vasos, 0s quais, sdo extremamente exudativos e sangram com facilidade. Ao final, o
leito da ferida esta totalmente preenchido pelo tecido de granulagao, a circulagao é
reestabelecida pela neovascularizagdo e a rede linfatica esta passando por
regeneracao. Lentamente o tecido de granulagcdo é enriquecido com mais fibras
colagenas que comegam a dar a regido lesada a aparéncia de cicatriz devido ao
acumulo de massa fibrosa.

Por volta do décimo dia, o leito da ferida esta totalmente preenchido e inicia-
se a fase de remodelamento. Nesta etapa surgem as primeiras fibras de colageno
tipo |, acentuando a sua deposi¢cao e ocorrendo o desaparecimento da maioria das
células (processo de apoptose), formando-se entdo finalmente a cicatriz. A derme séa
contém aproximadamente 80% de colageno tipo | e 20% de colageno tipo Ill. Ja o
tecido de granulagdo expressa 30 a 40% do tipo lll, sendo considerado colageno
imaturo. Para o consenso atual, a resolucdo completa de uma ferida, somente pode
ser considerada apds a maturagdo e remodelagem da matriz extracelular. Essas
fibras sdo subsequentemente digeridas pela colagenase, e ressintetizadas de
acordo com a orientagcdo das fibras do tecido conjuntivo adjacente. Ao final desta
etapa, os anexos da pele, como foliculos pilosos e glandulas sofrem regeneragéo e
a coloragédo da cicatriz permanece palida, pois a regeneragdo dos melandcitos é
deficiente.

O uso de biomaterias, membranas curativas, pode favorecer essa resposta no
processo de reparo epitelial. A espuma antibacteriana (Biatain Ag®) é uma
cobertura de poliuretano com uma estrutura 3D que promove a absorcdo de
exsudato, tendo em sua composigédo a prata como principal agente. A espuma anti-
inflamatoria (Biatain Ibu®) apresenta-se com a mesma composigdo, porém
embebida de ibuprofeno. Os curativos da linha Biatain Ag® e |bu® s&o liberados de
forma continua, na medida em que o exsudato € absorvido, devido a uma tecnologia
de absorcdo do curativo secundario que permite a absorgcido vertical do exsudato,
evitando a saturacédo da espuma. Essas espumas ou almofadas s&do compostas por
trés camadas sobrepostas, sendo uma central de hidropolimero, que se expande
delicadamente a medida que absorve o exsudato, e duas outras, formadas por
tecido ndo aderente, o que evita agressdo aos tecidos na remogédo. Tem a sua
principal indicagado em feridas muito exudativas, pois, além da capacidade absortiva,
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mantém um ambiente Umido que favorece o processo de cicatrizagdo e nao requer
cobertura secundaria. Por ser um curativo novo no mercado, ndo dispde ainda de
literatura baseada em evidéncias sendo a maioria das publicacbes de apresentagdes
em congressos e relatos de casos, e necessita, portanto, de mais avaliagdes para
incorporagao na pratica clinica diaria. (MOSER et al., 2013)

Ja os curativos hidrocoldides (Comfeel Plus®) s&o polimeros que em contato
ao meio umido apresentam grande poder de absorgédo, sendo utilizado em feridas
agudas e cronicas (DEMIRTAS et.al., 2010).

Diante da busca literaria espera-se que esta pesquisa com o uso das
membranas curativas selecionadas, possa trazer resultados positivos nos critérios a

serem avaliados dentro do processo de reparo epitelial.
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2. REVISAO DE LITERATURA

Todo o processo lesivo promove perda de massa tecidual e o leito de uma ferida
aberta necessita ser preenchido através de duas estratégias diferentes. Na primeira,
a propria natureza anatémica da ferida proporciona um estimulo para a migragéo e
proliferagdo das células a partir das suas margens. Ou seja, as células basais ao
perderem a interacdo com as células adjacentes, s&o ativadas, adquirindo
propriedades mitéticas e proliferam em dire¢cdo ao centro da lesdo. Na segunda,
mesmo quando o espacgo da lesdo esta preenchido por tecido de granulagéo, as
margens se movem uma em dire¢do a outra, como se houvesse uma forgca de
tracdo. Isto ocorre devido a diferenciacdo de alguns fibroblastos das margens da
ferida para miofibroblastos, portanto, fibroblastos com capacidade contratil
(PEACOCK, 1984).

Esse processo ocorre lentamente levando muitos meses e até anos, e mesmo
assim, uma cicatriz cutdnea completamente madura possui apenas 70% da
resisténcia da pele normal. (BALBINO et al., 2005). A resisténcia de uma cicatriz é
dada pela quantidade de colageno depositada e pela forma com que as fibras estéo
organizadas. Quanto maior o numero de ligagdes covalentes transversais, maior a
resisténcia da cicatriz. A deposigdo do colageno é feita de uma maneira aleat6ria
tendo como orientagdo a organizagdo da fibronectina e dependendo da natureza e
direcao das tensdes aplicadas ao tecido.

Fatores locais e sistémicos podem influenciar negativamente a cicatrizagao.
Destacam-se dentre os locais: isquemia, infecgdo, técnica cirurgica, corpo estranho
e edema. Ja sistemicamente sdo citados a diabetes mellitus, deficiéncias
vitaminicas, hipotireoidismo, doencas hereditarias (sindrome de Ehler-Danlos),
alteragdes de coagulacgao, idade, sepse, insuficiéncia hepatica, respiratéria e renal,
tabagismo, radioterapia, desnutricio e o uso de corticosteroide, drogas
antineoplasicas, ciclosporina A, Colchicina e penicilamina (CAMPOS et. al., 2007).

As feridas podem ser classificadas como agudas ou crbnicas, onde as agudas
sdo aquelas que ocorre a ruptura de vasos sanguineos que levam ao
desencadeamento imediato do processo cicatricial, incluem as feridas cirurgicas e

traumaticas e geralmente ocorrem sem complicagdes. As feridas crénicas sao as
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que nao cicatrizam em até seis semanas e sao caracterizadas por defeito na
remodelagao epitelial. Na verdade, todas as feridas iniciam de forma aguda, o que
ocorre é que patologias de base, infecgbes e isquemias retardam os efeitos agudos
do processo, pois alteraram o ambiente celular e molecular impedindo a progresséo
para a cura. Desta forma, nas feridas crénicas ndo ha proliferagdo normal nas
margens, onde os seus fluidos sdo diferentes bioquimicamente, e ha um
retardamento da proliferagdo celular, como os queratindcitos, fibroblastos e células
endoteliais, o que causa um efeito negativo na cicatrizagdo. Desta forma suas
abordagens devem ser diferenciadas, pois seu microambiente apresenta grandes
particularidades (OLIVEIRA, 2011).

O principio dos tratamentos epiteliais pos-lesdo baseia-se na reepitelizacdo do
tecido de revestimento a partir da reserva epitelial dos anexos dérmicos localizados
no bulbo capilar onde estao presentes as células tronco epiteliais (MOSER, 2013),

2.1 — Curativos epiteliais

Os materiais a base de polimeros podem ser classificados como bioestaveis
ou permanentes e bioabsorviveis ou temporarios. Os bioestaveis sdo materiais
utilizados na substituicdo, por tempo indeterminado, de um tecido lesado, devendo
possuir, portanto caracteristicas mecanicas e fisico-quimicas compativeis com tal
funcdo. Os materiais bioabsorviveis sdo aqueles degradados tanto in vitro quanto in
vivo sendo, portanto, utilizados como dispositivos temporarios. (ROKKANEN et. al.,
1998).

Dealey em 2001 refere que as qualidades de um produto eficaz para o
tratamento de feridas devem incluir: facilidade de remogé&o; conforto; ndo exigéncia
de trocas frequentes; boa relagdo custo-beneficio; manter o leito da ferida com
umidade ideal e as areas periféricas secas e protegidas; facilidade de aplicagédo e
adaptabilidade (conformacéao as diversas partes do corpo).

Uma revisdo sistematica realizada por Borges e colaboradores no ano de
2007, avaliou o uso de tratamentos compressivos e topicos em pacientes com
Ulceras venosas, visando assim avaliar o método mais eficaz nos tratamentos destas
lesbes. Dentre as amostras selecionadas, o uso do hidrocoldide nos tratamentos
topicos atingiu 21,1%, as espumas de poliuretano 5,3%. Os resultados sugerem que
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o tratamento com compressdo aumenta a taxa de cicatrizagdo, ja o tratamento
topico ndo permitiu concluir o melhor tratamento.

Dentro da bioengenharia tecidual muitos produtos tém sido desenvolvidos
para melhor restauragao e fungao dos tecidos. A partir destas disponibilidades atuais
podemos classifica-los em duas geragdes, os da 1% geragdo, sdo produtos com base
na terapia sem células-troncos, enxertos e transplantes, estes podem ainda ser
subdivido em interativos, coberturas que interagem com o leito da ferida e levam a
reducdo da dor, protegendo de infec¢des, controlam exsudato, hemostasia e
preenchimentos de espaco cavitario e os bio-ativos coberturas feitas através de
derivados naturais ou artificias, normalmente combinam com polimero, e agem
ativamente na cicatrizagdo e na formagdo de novos tecidos. Os de 2% geracio,
também chamados de substitutos biologicos da pele, sdo produtos baseados em
células-troncos, elaborados para reproduzir fielmente a estrutura e fungéo da pele
(GOBO-OLIVEIRA, 2011).

As espumas sao polimeros de matriz de poliuretano. Elas podem ser
classificadas como coberturas semi-abertas ou como curativos passivos. As
espumas sao indicadas em feridas mais profundas ou em feridas muito
exsudativas.(SMANIOTTO et al., 2012).

O uso dos curativos de protecéo epitelial tem como objetivo principal ndo agredir
mais a pele, ou seja, propiciar um ambiente adequado para a reepitalizacao,
preferencialmente estéril, umido e protegido do contato com o meio externo
(PEREIMA MJL, 2013).

Segundo Moser, Pereima e Pereima (2013) descrevem que as preparagbes com
prata vém ganhando mais espago no tratamento de queimaduras, visando
principalmente uma atividade bactericida mais duradoura no leito da ferida e menor

toxicidade para as células lesadas na queimadura.

Além da resposta fisioldgica, o controle do micro-organismo no leito da ferida
favorece a cicatrizagdo, uma vez que a presencga e a proliferacdo de bactérias e
fungos nas feridas agudas podem rapidamente contaminar e retardar o processo de
cicatrizacdo. Concentracdes elevadas de bactérias competem com as células do
hospedeiro por nutrientes e oxigénio, além de liberar toxinas que lesam as células.
Sistemicamente, a infecgdo bacteriana eleva os niveis séricos de citocinas e

metaloproteases na matriz extracelular, diminuindo os fatores de crescimento,
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quimiotaxia e fagocitose, que tem efeitos adversos na cicatrizacdo das feridas.
Como consequéncia da infeccdo local, ocorre a morte tissular, aumento do tamanho
da ferida, hipdxia, oclusdo vascular, isquemia e gangrena e necrose tecidual
(MCDOUGALL R.J., 2013).

Os biomateriais podem ser definidos como todo material utilizado para substituir,
no todo ou em parte, sistemas biolégicos. Estes devem possuir a capacidade de
permanecer em contato com o tecido vivo e recompor partes lesadas do organismo,
ou ainda, auxiliar na recuperagcdo. Podem agir de modo continuo ou intermitente,
entrando em contato com fluidos corpéreos, mesmo que localizados fora do corpo.
Eles sdo compostos a partir de produtos metalicos, ceramicos, polimeros sintéticos
ou naturais (NUNES HC, 2014).

2.2 - Curativo com prata

No final da década de 60, FOX (1968), introduziu o creme de sulfadiazina de
prata (Ag-SD) que é a combinagdo do Nitrato de prata com sulfadiazina, um agente
antibiotico de amplo espectro que age na parede bacteriana. Atualmente é
comercializada na forma de 1% de creme ou suspencdo aquosa, sendo muito
utilizado nos tratamentos de queimaduras, porém por possuir um tempo curto de

acao requer reaplicagdes diarias.

Dentre as opgdes de curativos para tratamento de feridas em geral, o uso de
prata como agente antimicrobiano vem sendo utilizado para desinfeccdo desde a
idade antiga, com referéncias da civilizagdo grega utilizando moedas de prata
associada a conservagao de liquidos armazenados, sendo indicado de uma forma
preventiva. A partir do século XVII, a prata passou a ser utilizada terapeuticamente
para tratamento de feridas e diversas doengas como conjuntivite, ulceras e outras
doengas infectocontagiosas. A prata € biologicamente ativa na sua forma soluvel de
Ag+, que é sua forma id6nica (FONG et al., 2006). Inicialmente utilizava-se nitrato de
prata 0,5%, para realizar a limpeza das feridas, seguindo com os cremes ou
pomadas com sulfadiazina de prata e atualmente com os curativos com gaze,
membranas de celulose entre outras. Essas sdo impregnadas de diferentes formas,
podendo ser ionizada (processo quimico ao qual produz os ions); micronizada

(processo de redugao dos cristais através de ar comprimido sem remover suas
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propriedades ativas) e nanocristalina (redugdo ainda maior do cristal de prata). O
nitrato de prata (AgNOs3) € a solugdo mais popular para o tratamento tépico das
queimaduras, porém quando a concentragao excede 1% pode ser téxico as feridas.
Além disso, atualmente ele mostra um retardo no processo de cicatrizagao

comparado com outros tipos de tratamento. (ATIYEH et al., 2007).

Recentemente outras opgdes com prata vém ganhando espago nos tratamentos,
visando principalmente uma agao bactericida mais duradoura no leito da ferida e
menor toxicidade das células lesadas. Com o desenvolvimento de tecnologia
polimérica, resultou grande numero de curativos compostos de uma cadeia
polimérica impregnada com sal ou metal de prata. Ao escolher um curativo contendo
prata deve-se levar em consideragao as suas carateristicas, sendo o ideal promover
um ambiente umido e ter amplo espectro antimicrobiano com baixo potencial de
resisténcia. Além de baixa toxicidade, acdo rapida, ndo provocar irritagdo ou
sensibilidade, ndo promover aderéncia e ser efetivo mesmo na presenga de
importante exsudato (JONES et al., 2004).

Guthrie et al.(2012) avaliaram a eficiéncia antibacteriana de curativos
biolégicos impregnadas com nanoparticulas de prata em ratos com feridas
infectadas. Apds realizar feridas de 6 mm de didmetro inoculou topicamente
Estafilococos aureos na lesdes e sobre pds curativos Biobrane® e Biobrane® Ag.
Apo6s 72 horas quantificou a sua performance. Os resultados mostrados nas feridas
tratadas com a membrana Biobrane® Ag obteve uma reducdo significativa na
formacéo de colbnias bacteriana. Concluindo que o uso pode ser promissor, porém

mais estudos devem ser realizados em humanos.

Um estudo clinico randomizado feito por Leaper et al. em 2013, avaliou através
de uma meta analise o pos-tratamento de feridas ulcerativas com o uso do curativo
Biatain Ag® e curativas ndo ativas. Foram incluidos 685 pacientes com ulceras
venosas na perna e concluiu que ha evidéncias significativas para a utilizagdo do
curativo antimicrobiano no tratamento de ulceras venosas crénicas. Apresentando
uma redugao da area cruenta maior ou igual a 40% comparados com outros grupos.
Sendo a cura completa em 12% dos casos que utilizaram Biatain Ag e 6% outros

grupos.

O uso de curativo impregnado com prata foi avaliado num estudo retrospectivo
de delineamento transversal por Moser e colaboradores, onde foram analisados 132
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prontuarios de criancas acometidas por queimaduras de espessura parcial. Onde a
sulfadiazina de prata foi a mais utilizada (44,7%), seguido pela prata nanocristalina
(25%). O tempo decorrido para a maioria da populagao na reepitelizagdo foi menor
que 21 dias, tendo assim um processo de reparo em um curto espaco de tempo. O
numero de trocas foi menor naqueles que utilizaram a prata nanocristalina

comparado ao tratamento padrao.

Lee et al., em 2015, avaliaram curativos de poliuretano analisando suas
propriedade de cicatrizagdo em feridas e suas caracteristicas fisicas e morfolégicas.
Para este estudo, ele selecionou 11 membranas de poliuretano, incluindo a Biatain.
Espessura, densidade, resisténcia a tragdo, humidade, retencdo e absorcédo foram
os critérios a serem analisados, além da analise em ratos no processo de
cicatrizagdo. A membrana Mediofarm® N teve os melhores resultados nas
propriedades fisicas e melhor capacidade de absor¢do. Sendo que essas
caracteristicas melhorou o processo de cicatrizacdo promovendo um excelente

potencial angiogénico.

2.3 - Curativo com anti-inflamatorio

O curativo Biatain-lbu® é constituido por uma espuma de poliuretano hidrofilico
macio contendo ibuprofeno (concentragcdo de ibuprofeno: 0,5mg/cm2) como parte

integrante da matriz. A espuma é ligada a um filme do poliuretano semipermeavel.

Um estudo proposto em 2008 por Steffansen & Herping teve como objetivo
avaliar a reposta das feridas com alto e baixo nivel de exsudato in vitro, fazendo uso
de curativos compostos com ibuprofeno em diferentes tempos e concentragdo. A
variagéo proposta foi avaliada nos dias 1 e 3 com concentragao de 0.0147mg/cm2 e
0.038 mg/cm2 respectivamente. Assim, sugere-se que o nivel de exsudato pode
interferir no processo de absorgcdo, quanto maior o nivel de exsudato menor a
absorcdo. Com isso ambos as situagdes podem ser utilizados o curativo de
ibuprofeno, porém deve ser regulada a concentragdo conforme a capacidade de

absorcéo.

Souza et al., no ano de 2014 elaboraram um estudo prospectivo avaliando o
uso de espumas de poliuretano nas areas doadoras de enxertos em 11 pacientes,
onde a escolha do material se fez devido a ndo necessidade de troca do curativo e
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sua permeabilidade a liquidos. Porém na maioria dos casos, o uso foi desanimador,
pois os materiais tendiam a deslocar do local, além de um forte odor assim que as
espumas eram molhadas. No entanto n&o houve complicacbes, tendo a
reepitelizacdo normal, num intervalo de 10 a 35 dias, ndo havendo infeccdo ou

reacao alérgica.

Segundo Liberato et. al., 2016, a utilizacdo de curativo contendo ibuprofeno
demonstrou ter relagdo direta com a diminui¢do da intensidade da dor e, além disso,
com o aumento do tecido de granulagdo saudavel, diminuicdo de eritema
perilesional, capacidade de mobilizagdo de exsudato, como também, a melhoria da

qualidade de vida dos pacientes.

2.4 - Curativo hidrocoloide

A partir dos estudos de Winter (1962) e Roove (1972), que demonstrou que a
taxa de epitelizagcdo era 50% mais rapida em ambiente umido, comparada com a
presencga de crostas nas feridas secas, houve um avango e grande revolugdo nos
conceitos de curativos. Destacando-se o surgimento dos curativos oclusivos de
hidrocoloide, primeiramente descrito no Reino Unido em 1982, os hidrocol6ides sao
curativos compostos por uma camada externa de poliuretano e internamente sua
composi¢cao apresenta carboximetilcelulose sddica, gelatina e pectina. Tendo como
indicagdes feridas com pouco ou médio nivel de exsudato. Seus mecanismos de
acao se deve a formagéo de um gel hidrofilico , quando em contato com o exsudato,
propiciando um meio umido. Além de promover um isolamento térmico e sensorial
(terminagbes nervosas) e reduzir o risco de infecgdo (oclusivo), pois a camada
externa atua como uma barreira. Nao requer troca diaria, somente quando ha
extravasamento ou deslocamento. Por diminuir a tens&o de oxigénio, estimulam a
angiogénese, acelerando a granulagao e epitelizagdo. Sua limitacdo esta em feridas
fungicas ou infectadas, podendo provocar odor desagradavel, por reagdo do
exsudato com o ativo. (MANDELBAUM et al., 2003).

Para Blanes (2004), o hidrocol6ide interage com o exsudato para formar um
gel, e 0o mesmo cria um meio umido na superficie da ferida, que estimula a sintese
do colageno e acelera o crescimento e a migragdo das células epiteliais. O gel evita

a aderéncia a ferida e proporciona alivio da dor, por manter umidas as terminacoes
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nervosas. A camada impermeavel a agua e gases promove isolamento térmico e
meio hipoxico, que estimula a angiogénese. A inibicdo do crescimento bacteriano &
potencializada pelo microambiente acido promovido pela oclusdo com este polimero.

No ano de 2010, Pinheiro et al., realizaram uma revisdo integrativa da
literatura, com o objetivo de analisar e comparar o uso de hidrocoléides e alginato de
calcio no tratamento de lesbes cutaneas. Fizeram parte da amostra 12 estudos e o
desfecho foi de redugédo da area de cicatrizagdo em menor tempo e infecgdo. Os
resultados permitiram estabelecer trés recomendagdes ao uso do hidrocoldide, usar
para coberturas de feridas abdominais ou neurocirurgia ou cicatrizagdo por segunda
intencdo; usar para tratar ulceras por pressédo de estagio Il e lll; uso associado a

terapia compressiva.

Os estudos realizados por Dermitas et al. (2010), propds avaliar o uso de
diferentes membranas curativas no processo de reparo em areas doadoras de
enxertos epiteliais, isto se deve ao grande numero de procedimentos realizados e a
extensa variedade de produtos disponiveis anualmente no mercado, nao
apresentando ainda um consenso. O estudo selecionou 100 pacientes que foram
submetidos ao procedimento de enxerto, tendo a coxa como area doadora. Os
curativos foram realizados apds hemostasia e mantidos por 4 dias. Casos que
apresentaram infeccdo purulenta, odor ruim ou dor intensa foram descartados e
excluidos do estudo. Até o processo final de epitelizagdo os curativos eram trocados
a cada dois dias. Os materiais foram os seguintes Aquacel Ag® (20 pacientes);
Bactigras® com Melolin (24 pacientes); Comfeel® Plus Transparente (20 pacientes);
Opsite® Flexigrid (19 pacientes) Adaptice (14 pacientes). A metodologia
apresentada comparou os seguintes critérios: o tempo necessario para epitelizagéo
de 90% das areas doadoras, a presenca de dor no 4,7e 14 dias (escala VAS); ao
longo do prazo a qualidade da cicatrizardo (Escala VSS); o facil manuseio e
aplicacdo do material; avaliacdo clinica de infecgdo, como eritema, endurecimento,
presencga de pus e odor; custo por cm2 do curativo. Um sistema de pontuagao global
comparou os critérios selecionados e utilizou um ranking para cada parémetro.
Dividi-se o resultado em trés grupos, melhor desempenho, moderada e fraca, os
resultados obtidos mostraram que a Comfeel® Plus transparente apresentou o
melhor desempenho no controle da dor e custo e moderado nos outros parametros.

Sendo a mais indicada para uso diario.
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Os curativos de hidrocoldide sao utilizados para tratamento de varias condigdes,
incluindo diversos tipos de ulceras, feridas cirurgicas, feridas oriundas de areas
doadoras de enxerto de pele, feridas superficiais e queimaduras. Uma revisdo de
literatura de 1980 a 2011 por Thomas (2012) mostrou que os curativos de
hidrocoldide tém sido usados para a cicatrizacdo de feridas operatorias por primeira

e segunda intengdo com resultados favoraveis.

Um estudo multicéntrico randomizado comparou os curativos de poliuretano
com os curativos hidrocoléide em pacientes com ulceras venosas grau Il nos bragos.
Foram triados 820 pacientes atendidos a nivel hospitalar e em atendimentos
domiciliares, com o objetivo de analisar a melhor eficacia na cura da lesdo em 8
semanas e seu melhor custo-beneficio. Os resultados nesta abordagem mostrou
que houve uma melhora 10% da cura nas lesdes com hidrocol6ide e também tendo
um melhor custo beneficio comparado com os poliuretanos (GUILLEN-SOLA et al.,
2013).

A efetividade do hidrocoldéide comparado com outras coberturas na
cicatrizacdo de ulceras por pressao foi analisada por Pott et al.,, no ano de 2014,
através de uma revisao sistematica e metanalise. A busca realizada na base de
dados selecionou nove artigos com uso de hidrocoldéide sendo quatro com
metanalise. Nao havendo diferenga significativa entre os grupos hidrocoloide e
espumas (p=0,84). Tendo uma discreta superioridade nos curativos de poliuretano.

Porém sugere-se que ensaios clinicos randomizados sejam realizados.

O uso dos curativos de hidrocoldide associado ou ndo a laser terapia de baixa
poténcia foi analisado por Martins et al (2015), no processo de cicatrizagdo de
feridas em ratos. Quarenta animais machos foram divididos em 4 grupos: LG
(recebeu 2 J/cm2); HG( tratado com hidrocol6ide); LHG (laser + hidrocoldide ) e CG
(1ml de solugéo salina). As feridas foram avaliadas nos periodos pré-determinados
trés e sete dias. Onde foi considerado a macroscépica e histoloégica. Dentre os
resultados obtidos péde-se concluir que o curativo de hidrocoldide assim com o laser
terapia favoreceu o processo de cicatrizacdo dos ratos.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar histologicamente o reparo epitelial das feridas na regido da calvaria
dos ratos, com a utilizagdo de curativos de espuma antibacteriana, anti-inflamatéria,

hidrocoloide transparente, e coagulo (grupo controle).

3.1.1 Especifico

Avaliar o estimulo que os biomateriais exercem sobre os tecidos epiteliais
durante o processo de reparo, analisando qualitativamente o processo de

neoangiogénese, infiltrado inflamatorio, reepitelizacdo e anexos cutaneos.
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4. MATERIAIS E METODO

4.1 Materiais

Para o desenvolvimento desta pesquisa foram necessarios alguns materiais,
que estio relacionados abaixo:

- Analgésico butorfanol (Torbugesic®, Fort Dodge Animal Health, Fort Dodge, lowa,
Estados Unidos);

- Anestésico de Cloridrato de Cetamina (Dopalen®) associado ao cloridrato de
Xilazina (Anasedan®)

- Antibidtico de uso veterinario reforgado (Pentabiotico Veterinario Reforgado®, Fort
Dodge Animal Health, Fort Dodge, lowa, Estados Unidos);

- Digluconato de Clorexidina a 2% (Farmacia de Manipulagdo Organica, Mato
Grosso do Sul, Brasil);

- Motor de Implante (Driller®, BLM 600 Plus, Driller® Dental, Carapicuiba, Sao
Paulo);

- Contra-angulo 20:1 (Kavo®, Kavo Kerr Group. Alemanha);
- Bisturi circular manual com 4.1mm de diametro (Conex&o®, Sdo Paulo, Brasil);

- Curativo de Espuma Antibacteriana com Prata (Biatain®Ag, Rio de Janeiro,
Coloplast do Brasil Ltda);

- Curativo de Espuma Anti-inflamatéria (Biatain®lbu, Rio de Janeiro, Coloplast do
Brasil Ltda);

- Curativo Hidrocoldide Transparente (Comfeel® Plus, Rio de Janeiro, Coloplast do
Brasil Ltda);

Maquina de tosa (ProClip Agc2, andis®,USA);

Luva cirtrgica (Embramac®, Itapira, Sao Paulo, Brasil);

Cola de Cianocrilato (Super Bonder ®, Loctite, Brasil);

Ragdes para animais de laboratorio (Nuvilab CR - 1®, Nuvital Nutrientes SA,
Colombo, Parana, Brasil);

- Formaldeido tamponado a 10 % (Farmacia de Manipulagdo, Mato Grosso do Sul,
Brasil);

- Alcool 70%, 80%, 95% e absoluto (Farmacia de Manipulacdo, Mato Grosso do
Sul, Brasil);
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Xylol (Farmacia de Manipulagéo, Mato Grosso do Sul, Brasil);

- Parafina (Farmacia de Manipulagéo, Mato Grosso do Sul, Brasil);

- Hematoxilina — Eosina (Farmacia de Manipulagao, Mato Grosso do Sul, Brasil);
- Micrétomo Rotativo (LEICA 818 Perfil Alto — Alemanha)

- Laminulas para Microscopia

4.2 Animais

Foram utilizados 40 ratos machos da raga Wistar (Rattus norvegicus albinus
wistar), de procedéncia do biotério da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
(Campo Grande), com peso de aproximadamente 250g. Os animais foram mantidos
em gaiolas unitarias de 25cm®, possibilitando espago suficiente para sua
movimentagdo e descanso, sob temperatura ambiente, iluminagdo e higiene
controlada; alimentados com racdo balanceada (Nuvilab CR - 1®) e agua a vontade
durante todo o experimento. Os animais permaneceram isolados, para certificar que
figuem estaveis e saudaveis, mantendo contato apenas com as pessoas envolvidas

no trabalho.

Figura -1: Gaiolas identificadas e mantidas com racao e agua.

Os procedimentos foram realizados apés aprovacdo pelo Comité de Etica em
Uso de Animais (CEUA) da UFMS sob o protocolo de numero 742/2015 (em anexo).
Todo o procedimento cirurgico foi realizado na sala de experimentagéo do biotério

da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul, sob a supervisdo de um veterinario
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responsavel. Os cuidados e medicamentos usados nos animais, bem como sua
posologia, foram indicados pelo médico veterinario responsavel pelo Projeto, com
base na literatura (DAMY et al., 2010).

4.3 Procedimentos cirurgicos

4.3.1. Preparo dos animais

Os animais foram anestesiados por via intraperitoneal com associagao de
Cloridrato de Cetamina - 75 mg/kg (Dopalen®) e Cloridrato de Xilazina - 10 mg/kg
(Anasedan®). Foi feita anti-sepsia com digluconato de clorexidina a 2% (Farmacia de
Manipulagdo Organica, Mato Grosso do Sul, Brasil) na regido. Previamente a
confeccao das lesbes foi realizada a tricotomia total da regi&do a ser operada com

auxilio de uma maquina de tosa (Proclip Agc2, andis®).

i
1

I |
Figura 2: Cloridato de Cetamina  Figura 3: Cloridato de Xilazina Figura 4: Digluconato de
Clorexidina 2 %

Com os animais anestesiados foi aplicada uma dose de antimicrobiano de
amplo espectro (Pentabiotico Veterinario Reforcado®, Fort Dodge Animal Health,
Fort Dodge, lowa, Estados Unidos), via intramuscular, com posologia de 1 ml/kg e
aplicacdo de uma dose de analgésico butorfanol (Torbugesic®) na dosagem de

0,1ml/300g peso.
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Figura 5: Pentabidtico Veterinario Figura 6: Butorfanol

4.3.2. Confecgao das lesoes

A pesquisa foi realizada nos animais, com quatro lesées na calvaria de cada
rato. Os grupos tiveram as lesbes teciduais padronizadas em extenséo, pelo
diametro do bisturi circular 4.1mm (Conex#0®), e profundidade, de 2 mm, por um
“stop” confeccionado no bisturi, auxiliado por um motor elétrico (Driller® ,BIm 600
Plus. Brasil) pré-programada a 300rpm e um contra angulo redutor 20:1(Kavo®
Concept Brasil). As lesbes foram divididas conforme o tratamento em quatro grupos:
A — Curativo de Espuma Antibacteriana com Prata; B— Curativo de Espuma Anti-
inflamatéria C — Curativo Hidrocoloide Transparente; D — Coagulo (Controle).

Figura 7: Motor Elétrico Figura 8: Lesbes realizadas
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A fixagcado dos curativos foi realizada com o auxilio da cola de Cianocrilato
(Super Bond®) aplicada a distancia das lesdes e revestida para melhor protecdo com
fita micropore (3M®).

¥ N

Figura 9: Curativos realizados

Os animais foram divididos em quatro grupos, T1, T2, T3, T4 com dez animais
cada, sendo cada grupo sacrificado nos tempos de, sete, quatorze, vinte e um e

vinte e oito dias, respectivamente apds a primeira cirurgia.

4.3.3. Coleta das pecgas

Para remocdo das pecas foi realizado todo o preparo pré-cirurgico
estabelecido anteriormente e apds-acdo anestésica foi removida uma pega Unica da
calvaria incluindo as quatro lesdes, na sequencia a divisao das pecas em quatro e
fixando as mesmas em frasco identificado com presenca de formaldeido a 10%.

Sob o efeito do anestésico os animais foram colocados em uma camara de

diéxido de carbono (CO?), e o processo de eutandsia ocorreu em poucos minutos.
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Figura 10: Remocéo da peca Figura 11: Frascos de formol 10%

Figura 12: Camara de CO,

4.4 Procedimentos histolégicos

O processo de confeccao das laminas foi por fixacdo dos tecidos com
formaldeido tamponado a 10% (Fosfato de Sédio 0,1 molar) por 48 horas. Apds, foi
realizada a desidratagdo das lesbes com a série de alcoois (70%, 80%, 95% e
absoluto), por 30 minutos em cada concentracdo. Em seguida, realizou-se a
diafamizacgéao pelo xylol, por 30 minutos e impregnagéo com parafina a 60°C, por 30

minutos para inclusao dos blocos.
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A microtomia dos blocos foi realizada em um micrétomo rotativo (Micron HM
325-ZEISS- Brasil), com navalhas descartaveis (LEICA 818 perfil alto — Alemanha)
com seccgao de 5um de espessura, semi-seriada, com intervalo de 20um.

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 laminulas. A analise histologica das laminas foi realizada por microscopio

otico. (ZEISS, Microscopio, Brasil).

4.5 Procedimentos estatisticos

O estudo realizado foi cego, onde a leitura das Iaminas foi feita pelo avaliador

previamente calibrado, e em seguida, os escores foram comparados.

Os escores selecionados para a avaliagdo foram neoagiogénese; infiltrado
inflamatorio; reepitelizagdo ,anexos cutadneos (somente a partir do 14° dia). Critérios
baseados em Freitas (2013):
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Neoangiogénese

Tabela 1: Descricdo dos escores utilizados para a avaliagdo da neoangiogénse

0 quantidade de vasos igual ao tecido normal
2 moderada quantidade de vasos em relagcao ao tecido normal

Figura 13: Neoangiogénese

(Objetiva 50x)

Figura 14: Neoangiogénese
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Infiltrado Inflamatorio

Tabela 2: Descri¢cao dos escores utilizados para a avaliagao da infiltrado inflamatério

0 quantidade de células inflamatdrias iguais ao tecido normal

1 pouca quantidade de células inflamatdrias em relagédo ao tecido normal

2 moderada quantidade de células inflamatérias em relagao ao tecido normal
3 grande quantidade de células inflamatérias em relagédo ao tecido normal

Figura 15: Infiltrado Inflamatorio

(Objetiva 100x)

Figura 16: Infiltrado Inflamatério
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Reepitelizagao

Tabela 3: Descri¢cao dos escores utilizados para a avaliagao da reepitelizagao

0 lesdo sem revestimento epitelial

1 < 50% da lesao revestida por epitélio
2 > 50% da lesao rebatida por epitélio
3 100% da leséao revestida por epitélio

Figura 17: Reepitelizagédo

(Objetiva 50x)

Figura 18: Reepitelizagédo Figura 19: Reepitelizagéo




Anexos Cutaneos

Tabela 4: Descrigcao dos escores utilizados para a avaliagdo dos anexos cutaneos

40

0 auséncia de anexos cutaneos

1 formacao inicial dos anexos cutaneos

2 poucos anexos cutaneos

3 mesma quantidade de anexos cutaneos que o tecido normal

Figura 20: Anexos Cutaneos

(Objetiva 50x)

Figura 21: Anexos Cutaneos
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A analise partiu de um delineamento experimental contendo quatro grupos
com vinculo intra-grupos, as quatros variaveis independentes sdo de natureza
qualitativa ordinal. O programa utilizado foi Biostat (Vers&o 5.0), sendo os testes de
Kruskal-Wallis para os seguintes critérios: neoagiogéneses; infiltrado inflamatério;
reepitelizagcdo e anexos cutaneos. Quando avaliado a evolugao cronoldgica de cada
membrana e o grupo controle, as varaveis independente tempo (7, 14, 21 e 28 dias)
foi submetido ao teste estatistico de Friedman para os critérios analisados:
neoangiogénese, infiltrado inflamatdrio e reepitelizagcdo. O nivel de significancia é de
5% (a=0,05)

5. RESULTADOS

5.1 Neoangiogénese

No intervalo de 7 dias ndo houve diferenca estatistica entre as membranas.
Com 14 dias, houve diferenga entre a as membranas C e D (p<0,05), sendo que a
membrana C apresentou melhor resultado. Nos periodos de 21 e 28 dias, ndo houve
diferengas entre as membranas (p>0,05).

Na avaliacado das membranas houve diferengas estatisticas entre os periodos
7 e 21 (p<0,05) e entre 7 e 28 dias (p<0,05), sendo os melhores resultados foram
observados com 7 dias. Além disso, as membranas B e C apresentaram diferencas
entre os periodos 14 e 21 dias (p<0,05) e 14 e 28 dias (p<0,05), sendo 14 dias o

melhor resultado.

Tabela 5: Valores das medianas dos diferentes materiais estudados, nos diferentes periodos
de avaliagdo, para a neoangiogénese.

Tempo de A B C D
avaliacao
T1 32e3)* 2(1e3)* 3(1e3)* 21e3)*
T2 21e2)*® | 11e3)* 2(1e3)*" 10 e 2)*"
T3 0(0e0)®® 0(0 e 0)°° 0(0 e 0)®® 0(0 e 0)®°
T4 0(0 e 0)®® 0(0 e 0)%° 0(0 e 0)®® 0(0 e 0)°

* valores da mediana (minimo e maximo)
** Os valores representados por letras minusculas iguais nas linhas e letras maiusculas iguais nas
colunas n&o diferem estatisticamente.
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Grafico 1: Valores das medianas dos diferentes materiais estudados, nos diferentes
periodos de avaliac&o, para a neoangiogénese.
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5.2 Infiltrado inflamatoério

Dados referentes ao infiltrado inflamatério detectado nos diferentes
tratamentos por 7,14,21 e 28 dias estdo apresentados na Tabela 4. Nos intervalos
de tempo 7, 14, 21 e 28 dias ndo houve diferengas estatisticas entre as membranas
(p>0,05).

Todas as membranas apresentaram o mesmo comportamento nos intervalos
de tempo analisados. Com diferengas estatisticas entre os periodos 7 e 21 (p<0,05)
e entre 7 e 28 dias (p<0,05), sendo os melhores resultados foram observados para

21 e 28 dias, respectivamente.

Tabela 6: Infiltrado inflamatério dos diferentes materiais estudados, nos diferentes periodos
de avaliacao.

Tempo de A B C D
avaliacao
T1 22e3)™" 2(1e3)*" 3(1e3)™ 2(1e3)®*
T2 10e 1)®® | 10e2)®® | 1(0e2)*® 1(0 e 3)**F
T3 0(0e0)®® 0(0 e 0)® 0(0e0)®® 0(0e0)®
T4 0(0 e 0)®® 0(0 e 0)®® 0(0 e 0)®® 0(0e0)*®

* valores da mediana (minimo e maximo)
** Os valores representados por letras minUsculas iguais nas linhas e letras mailsculas iguais nas
colunas nao diferem estatisticamente.
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Grafico 2: Infiltrado inflamatério dos diferentes materiais estudados, nos diferentes periodos
de avaliagdo.
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5.3 Reepitelizagao

Os valores obtidos para reepitelizacdo estdo presentes na Tabela 2.
Nenhuma membrana mostrou diferenga significativa em relagdo as outras nos
periodos analisados, porém, todas as membranas apresentaram 100% de
reepitelizacdo com 14, 21 e 28 dias.

Para a membrana A nenhuma diferenca estatistica foi vista entre os periodos
de tempo (p=0,361). O mesmo resultado foi observado para as membranas B
(p=0,951), C (p=0,209) e D (p=0,410).

Tabela 7: Medianas da reepitelizacdo aplicados os materiais distintos da pesquisa, nos
diferentes periodos de tempo.

Tempo de A B C D
avaliacao
T1 3(1e3)* 3(1e3)* 21e3)* 31e3)*
T2 3(3e3)*" 3(1e3)* 3(1e3)* 3(0e2)*
T3 3(3e3)* 3(3e3)*" 3(3e3)* 3(3e3)™"
T4 3(3e3)* 3(3e3)* 3(3e3)* 3(3e3)*"

* valores da mediana (minimo e maximo)
** Os valores representados por letras minUsculas iguais nas linhas e letras mailsculas iguais nas
colunas nao diferem estatisticamente.
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Grafico 3: Medianas da reepitelizacdo aplicados os materiais distintos da pesquisa, nos
diferentes periodos de tempo.
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5.4 Anexos cutaneos
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Os dados obtidos para a acdo dos diferentes materiais, nos diferentes
periodos de tempo estudados, para os anexos cutaneos, estdo apresentados no
grafico 4. Na analise dos intervalos de tempo (14, 21 e 28 dias) nenhuma membrana

mostrou diferenca significativa em relagéo as outras (p=0,125).

Grafico 4: Medianas dos anexos cutineos quando aplicados os materiais estudados, nos
diferentes periodos de tempo.
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6. DISCUSSAO

No presente estudo, utilizou-se 0 modelo experimental animal para a indugéo
da lesdo tecidual, com o objetivo de padronizar algumas caracteristicas intrinsecas
das lesbes, como area, profundidade e localizacéo, caracteristicas estas dificeis de
encontrar em um modelo experimental humano. Optou-se por realizar a lesdo na
regido da calvaria, por ser uma area de dificil acesso ao animal, dificultando o auto
ferimento. (SILVA et al.,2010).

A analise proposta neste estudo histolégico com os tempos de 7,14,21 e 28
dias, buscou observar as diferentes etapas no processo de reparo, embora haja
variagbes entre os animais, porém com objetivo aproximado do comportamento

tecidual em cada fase evolutiva.

O reparo tecidual € um processo fisiologico complexo que compreende em
trés fases evolutivas fundamentais para a boa recuperagao dos tecidos lesados, seja
este dano traumatico ou intervencgao cirurgica. A estratégia de reparo pode evoluir
conforme a natureza anatdmica da lesédo, além dos fatores locais e sistémicos do
individuo (CAMPOS et al., 2007). Quando ha alguma interferéncia neste processo, o
ciclo ndo se completa, levando a cronificagdo da lesdo (OLIVEIRA, 2011). O
presente estudo buscou a padronizagdo de todo o processo cirurgico, além da
semelhanga entre os animais, para que de uma forma preventiva ndo houvesse
interferéncias nos resultados, levando assim a uma resposta inflamataéria inicial até o
reparo final. Porém o fato de uma evolugcédo natural n&o significa que ndo possa
haver desconfortos e riscos neste periodo. O uso de membranas curativas pode
favorecer esta reposta, trazendo um maior conforto, com menor risco € menor

tempo.

A utilizacdo das espumas de poliuretano vem como opcéao pelo de fato de ser
um acessorio de interface delicada, ndo traumatica e ndo aderente ao leito receptor.
Além da capacidade de absor¢cdao de exsudato e a incorporacdo de novas
tecnologias como as particulas de prata e ibuprofeno. O uso durante o processo de
cicatrizacdo nao esta associada a trocas frequentes, podendo se estender por todo o
processo que leva de 21 a 28 dias, tornando-se assim economicamente viavel.
(MOSER, 2013).
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O uso da prata com agente antimicrobiano, ja esta consolidado na literatura
(JONES et al.,2004; FONG et al., 2006; ATIYEH et al., 2007; GUTHRIE et al., 2012;
LEAPER et al., 2013) porém diversas aplicabilidades ainda sdo estudadas em busca
de melhores resultados. Corroborando os autores citados, o uso das nano particulas
se mostra promissor pela lenta liberacdo e consequentemente maior tempo de agao
com menores trocas, além da menor toxicidade. Mesmo os resultados demostrados
da membrana A (Biatain® AG) nao ter apresentado diferenca significativa, uma
possivel acdo preventiva pode favorecer a cicatrizagdo, ja que todas as feridas
obtiveram um reparo completo, ou seja, sem sinais de infeccdo e retardo no

processo cicatricial.

Andlise fisica e morfologica realizada por Lee et al, 2015, avaliando
espessura, densidade, resisténcia a tracao, humidade , retencdo e absorcdo, se
mostrou fiel no comportamento da membrana por nés utilizada, Biatain® Ag, onde
desenvolveu dentro de suas caracteristicas todo o periodo necessario para o

experimento.

O uso das membranas de poliuretano impregnada com ibuprofeno, diferente
dos resultados obtidos por Souza et al., em 2014, ndo apresentou o forte odor
relatado pelo autor, porém da mesma forma, nao obtivemos diferengas significativas
nos critérios avaliados, o processo de reepitalizagdo ocorreu normalmente, sem

nenhum tipo de complicacgao.

A literatura demostra a relagdo direta dos curativos do ibuprofeno na
diminuicdo do controle da dor, Liberato et al., 2016. Porém dentro dos nossos
objetivos ndo buscamos esse critério. Com isso o fato da resposta cicatricial ter
ocorrido normalmente, o seu uso ainda se torna promissor perante esta

possibilidade de promover um maior conforto aos nossos pacientes.

Os curativos hidrocoldides apresentam como principal agente o gel formado
ao contato umido, favorecendo assim o processo cicatricial. Por ser um curativo
oclusivo diminui tensdo de oxigénio acelerando a angiogénse, resposta esta
demostrada no intervalo de quatorze dias comparado ao grupo controle.
Corroborando resultados apresentados por Manbelbaum et al., em 2003.

As lesdes realizadas no experimento proporcionaram um reparo epitelial por

segunda intengdo, seguindo a literatura de Pinheiro et al., em 2010, o uso dos
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hidrocol6ides reduziu o tempo de reparo sem nenhuma alteragdo infecciosa
comparada as membranas de alginato. Neste experimento o0 mesmo nao ocorreu
comparando as membranas por nos utilizadas, porém houve a reepitelizagao
completa sem sinais de infecgcdo. Confirmando assim a indicacdo por Thomas
(2012), do seu uso em lesdes por primeira e segunda intengao.

A efetividade dos hidrocoldéides comparado as espumas de poliuretanos nao
apresentou diferengas significativas no processo final de cicatrizacdo dentre os
métodos por nds aplicados. Confirmando assim a metanalise realizada por Pott et
al., 2014, onde os resultados se mostraram semelhantes. Porém dentre os
parametros avaliados por Dermitas et al.,, 2010, o custo pode ser um critérios

relevante, sendo assim os hidrocoloides seria 0 mais indicado para uso continuo.

O critério da neoangiogenése a diferenca se fez com 14 dias, onde a
membrana Comfeel® Plus promoveu uma maior formagdo de novos vasos
comparados ao grupo controle. Confirmando assim Blane (2004), que afirma que o
meio hipdxio estimula a angiogénese. Dentre os periodos avaliados, sete dias
apresentou melhores resultados, porém condiz com a evolugao natural do processo
de reparo, onde neste periodo, formacdo de tecido de granulacido, ocorre a

proliferacdo de novos vasos.

A reposta inflamatéria ndo apresentou diferencas entre as membranas no
mesmo periodo, confirmando a ndo agdo de corpo estranho das membranas
comparado ao grupo controle. Ja na evolugdo entre os tempos, os melhores
resultados de 21 e 28 dias mostram que o reparo esta na fase final, ou seja,

resposta semelhante ao tecido normal adjacente.

O processo de reepitelizagdo ndo apresentou nenhuma diferenga significativa
entre as membranas, onde todos os grupos estavam totalmente reepitelizados a
partir do 14° dia, cronologia essa relatada por Campos et al.,2007, onde a partir do
10° dia o leito da ferida esta totalmente preenchido mesmo havendo ainda um tempo

indeterminado de maturagédo e remodelamento da matriz extracelular.

Nenhuma membrana apresentou diferenga significativa entre elas e o grupo
controle na analise dos anexos cutaneos, critério esse que se manteve estavel, ou
seja, sem interferéncia dos curativos utilizados nos periodos de quatorze, vinte e um

e vinte e oito dias.
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7. CONCLUSOES

- O uso das membranas curativas ndo apresentou melhoras no processo de

reparo epitelial.

- Dentre os critérios avaliados histologicamente a membrana Comfeel Plus®
apresentou uma melhor resposta na atividade angiogénica comparada ao grupo

controle.
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