¥y ¥ ¥y

Polimeros: Ciéncia e Tecnologia
ISSN: 0104-1428

3 '
2 'nm@!t )S abpol@abpol.org.br

R § W R oA

Associagdo Brasileira de Polimeros
Brasil

Cardoso, Lenon; Usero, Raphael; Catani, Silvia M. M.; Barbo, Maria L. P.; Esposito, Andrea R.; Duek,
Eliana A. R.
Implante de Membranas de PLLA/Trietil-Citrato como Alternativa no Tratamento de Feridas Cutaneas
Polimeros: Ciéncia e Tecnologia, vol. 23, nim. 6, 2013, pp. 798-806
Associagdo Brasileira de Polimeros
Séao Paulo, Brasil

Disponivel em: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=47029834010

Como citar este artigo € &\ ( //‘“ @

Numero completo : P,
P Sistema de Informacao Cientifica

Mais artigos Rede de Revistas Cientificas da América Latina, Caribe , Espanha e Portugal

Home da revista no Redalyc Projeto académico sem fins lucrativos desenvolvido no &mbito da iniciativa Acesso Aberto


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=470
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=47029834010
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=47029834010
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=470&numero=29834
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=47029834010
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=470
http://www.redalyc.org

http://dx.doi.org/10.4322/polimeros.2013.058

Implante de Membranas de PLLA/Trietil-Citrato como
Alternativa no Tratamento de Feridas Cutaneas

Lenon Cardoso, Raphael Usero, Silvia M. M. Catani, Maria L. P. Barbo
Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satde, PUC-SP

Andrea R. Esposito, Eliana A. R. Duek
Faculdade de Engenharia Mecanica, UNICAMP

Resumo: Polimeros sintéticos biorreabsorviveis podem ser utilizados sob a forma de membranas para sustentar e
guiar o crescimento celular, através do processo de reparacgdo tecidual. Este trabalho avaliou membranas de poli(dcido
latico), PLLA, com adi¢do de 10% de trietil-citrato usadas como curativos de feridas cutaneas agudas em ratos Wistar.
Inicialmente uma ferida de 2cm? foi provocada na regido dorsal de 24 animais. Estes foram divididos em 2 grupos:
tratamento, nos quais as feridas foram recobertas pela membrana polimérica e controle, com feridas permanecendo
cruentas. Os resultados obtidos em 1, 3, 7 e 15 dias mostraram uma resposta inflamatéria mais satisfatoria nas feridas
protegidas pelas membranas, com reparagio precoce e coldgeno mais organizado quando comparadas com as dreas
incialmente mantidas sem protecdo. Além do que, as areas protegidas pelas membranas ndo mostraram alteragdes
inflamatdrias irritativas que pudessem ser imputadas ao uso da membrana polimérica. Diante disso, conclui-se que a
membrana de PLLA/Trietil-citrato protegeu efetivamente as feridas, permitindo o processo de reparagao e mostrando-se
promissora como curativo cutaneo.

Palavras-chaves: PLLA/Trietil-citrato, reparacdo tecidual, curativo cutdneo.

PLLA/Triethyl Citrate Membrane as an Alternative for the Treatment of Skin Wounds

Abstract: Bioresorbable polymers can be applied as membranes to sustain and guide cell growth through the
regeneration process. This study evaluated poly(acid lactide), PLLA, membranes with addition of 10% triethyl citrate
as skin wound healing in Wistar rats. Initially a 2cm? skin wound was exercised of the back of 24 animals. The animals
were divided into two groups: treated, whose the polymer membrane was implanted, and control, in which the wound
was kept exposed. The results obtained after 1, 3, 7 and 15 days showed an inflammatory response more satisfactory in
the implanted wounds, with early repair and collagen more organized when compared to exposed wounds. In addition
to, the protected areas showed no irritant inflammatory response which could be attributed to the membrane. Thus,
we conclude that the PLLA/Triethyl citrate membrane has effectively protected the wounds, allowing the repair and
presenting itself as a promising skin dressing.

Keywords: PLLA/triethyl citrate, tissue repair, skin wound.

Introducao

<

Uma ferida € representada pela interrup¢do da
continuidade de um tecido corpéreo, em maior ou
em menor extensdo, causada por qualquer tipo de
trauma fisico, quimico, mecanico ou desencadeada por
uma afec¢@o clinica, que aciona as frentes de defesa
organical'l.

Uma vez estabelecida a lesdo, a pele possui dois
mecanismos para reparagdo tissular: a regeneracdo e a
cicatrizagdo. A regenera¢do envolve a substituicdo do
tecido lesado por tecido novo, equivalente ao lesado,
através de um processo inflamatdrio agudo. Isso ocorre
quando a camada basal da epiderme mantém-se intacta, e
assim as bordas epiteliais vao se aproximando em direcao
ao centro da ferida, ocluindo rapidamente sua superficie.
A cicatrizag@o, por sua vez, ocorre quando hd um dano
mais profundo as camadas da pele, e hd impossibilidade
de regeneracdo das estruturas epiteliais, sendo que a
cicatrizac@o ocorre com deposicdo de coldgeno®.

A cicatrizagdo das feridas pode ocorrer por primeira
intencdo, quando a perda tecidual ndo impede que as
bordas da lesdo sejam aproximadas ou por segunda
intencdo, quando a perda tecidual € intensa a ponto de
impossibilitar as bordas lesadas de se aproximarem,
formando tecido de granulacéo; ou por terceira intengao,
quando a ferida é mantida aberta para uma cicatrizacio
por segunda intengdo até substitui¢do do tecido perdido
através de enxertos!’l.

Atualmente, um dos grandes dilemas da medicina ¢
tratar feridas nas quais a cicatriza¢@o s6 € possivel por
segunda intengdo. Assim, o paciente estd exposto a uma
série de complica¢des como infecc¢des, dificuldades de
cicatrizagdo, perda de fluidos, entre outros. O tratamento
para esta perda excessiva de tecido cutdneo seria o
transplante ou implante!*!.

O transplante envolve uma série de medidas a serem
adotadas para evitar que o tecido transplantado néo sofra

Autor para correspondéncia: Andrea Rodrigues Esposito, Laboratdrio de Biomateriais, Pontificia Universidade Catélica de Sao
Paulo — PUC-SF, Rua Joubert Wey, 290, CEP 18030-070, Sorocaba, SR, Brasil, e-mail: aesposito@fem.unicamp.br

798

Polimeros, vol. 23, n. 6, p. 798-806, 2013


http://dx.doi.org/10.4322/polimeros.2013.058

Cardoso, L. et al. - Implante de membranas de PLLA/Trietil-citrato como alternativa no tratamento de feridas cutaneas

rejei¢do, como a imunossupressdo, estando o paciente
exposto a outros tipos de infeccdo. Diante disso,
implantes biorreabsorviveis representam uma alternativa
vidvel, pois além de ndo enfrentarem o risco de rejeigao,
atuam na interface com os tecidos receptores, interagindo
com os mesmos!®.

Os polimeros biorreabsorviveis mais pesquisados
para a pele sdo PGA, PLLA e o PLGA"!. Esses polimeros
apresentam algumas vantagens em relag@o aos substratos
bioldgicos uma vez que, por serem sintéticos, apresentam
producdo padronizada; podem ser modificados para
atender as necessidades clinicas sem que haja perda de
suas propriedades mecanicas; e praticamente eliminam a
possibilidade de carrearem microrganismos, sendo assim
mais seguros aos pacientes'®!, além de seus metabdlitos
serem totalmente eliminados sem efeitos colaterais
residuais, suprindo portanto, a necessidade de um outro
procedimento cirdrgico!.

O homopolimero PLLA, poli(L-dcido latico), ¢
um polimero semicristalino com ponto de fusio em
torno de 180 °C e cristalinidade por volta de 70%, e,
dentre os poli(lactides), € o que possui a menor taxa de
degradagdo!'”. As propriedades mecénicas apresentadas
por este polimero sdo compativeis para engenharia
tecidual da pele!''l.

Virios pesquisadores das dreas médica, bioldgica,
quimica e engenharias t€ém estudado os processos de
biocompatibilidade, perda de propriedades mecénicas
e alteracdes das propriedades fisico-quimicas do PLLA
quando implantado!''?. Algumas das aplicagdes nas
quais este polimero ja vem sendo utilizado sdo como
dispositivos para recuperacdo de fraturas, fios para
sutura intradérmica, liberagdo controlada de farmacos,
regeneracdo guiada de tecidos, preenchimento facial e
arcabougo para cultura de células.

Apesar dos extensos avangos realizados no campo
de biomateriais, o nimero de polimeros disponiveis
para aplicagdes biomédicas ainda € limitado!'®!. Assim, a
utilizagdo de blendas, uso de aditivos como plastificantes
ou sintese de copolimeros, sdo preferidos devido a
possibilidade de combinarem diversas propriedades
favordveis em um tnico dispositivo!!*!).

A adigdo de trietil-citrato, um agente plastificante,
em membranas de PLLA foi previamente caracterizada
e descrita por Lucianot'>'®, Moural” e Cheruttil'
com concentragdes de plastificante entre 0 e 11%. Os
resultados demonstraram que a presenga de trietil-citrato
promoveu a reducdo do tempo para completa degradagdo
do dispositivo com o acréscimo da flexibilidade,
hidrofilicidade e porosidade em relagdo as membranas de
PLLA puro sem comprometer a biocompatibilidade!"!, o
que aumenta sua interago com as células fibrobldsticas!®!
e melhora da reag@o histolégica do implante com o tecido
subcutaneo!?*?2.

Neste caso, membranas porosas de polimeros
biorreabsorviveis sdo obtidas com o intuito de atuar como
um substrato para que células possam se fixar e crescer
até formar o neotecido. Em se tratando da regeneracio
tecidual, seja através do recrutamento de células sadias
de tecido vizinho ou através de transplante de células, ¢
necessdria a existéncia de um substrato que sirva como
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arcabougo para o crescimento celular. O arcabouco deve
ser entdio absorvido, desaparecendo a medida que o tecido
se regenera com caracteristicas semelhantes as da matriz
extracelular!?.

Diante destas perspectivas, o objetivo deste estudo
foi utilizar membranas de PLLA com adi¢io de 10% de
trietil-citrato para implante como curativo cutineo em
ratos Wistar, com o intuito de avaliar a biocompatibilidade
do dispositivo, possibilitando assim, a aplicacdo dos
mesmos no tratamento de lesdes cutaneas.

Experimental

Obtencgéo das membranas de PLLA

Solugdes de poli(L-4cido latico), PLLA, foram
preparadas por diluicdo do polimero em cloroférmio
(Merck®) (10% m/v) a temperatura ambiente. Apds
completa dissolucdio do polimero foi acrescentado 10%
de trietil-citrato, e a solucdo foi vertida em um molde de
teflon (350 x 120 mm) para evaporagdo do solvente. Apds
completa evaporacdo do solvente, as amostras foram
secas a vacuo. Os filmes foram cortados nas dimensoes
2,0 cm x 2,0 cm e mantidos em etanol 70% overnight,
lavados em PBS e secos antes de serem implantados.

Microscopia eletronica de varredura (MEV)

As amostras foram fixadas em suporte metdlico e
recobertas com uma fina camada de ouro, utilizando-se
um metalizador de amostras BAL-TEC SCD 050 e
observadas ao MEV Zeiss modelo EVO MA-15.

Animais

Foram utilizados 24 ratos Wistar de ambos 0s sexos
e com idade de 3 meses, pesando 300 g em média,
provenientes do Biotério da FCMS/PUC-SP. Os animais
foram divididos em 2 grupos de acordo com o tratamento
aplicado: implante da membrana de PLLA/Trietil-citrato
e controle, onde o defeito permaneceu vazio. Foram
sacrificados 3 animais de cada grupo para cada tempo de
1, 3,7 e 15 dias apds a intervengao cirtirgica inicial.

Cirurgia

O procedimento cirdrgico consistiu da anestesia
intramuscular dos animais com solu¢@o de cloridrato de
xilazina (2%) 5 mg/kg e cloridrato de cetamina (10%)
95 mg/kg. Anestesiados, prosseguiu-se com a tricotomia
do dorso préximo a regido cervical. Em cada animal foi
dissecada a pele e o subcutaneo de uma drea regular de
2,0 cm x 2,0 cm. Como tratamento, as feridas foram
recobertas por membranas de PLLA/Trietil-citrato, as
quais foram fixadas por 8 pontos cirtrgicos efetuados
nas bordas e porgdes laterais dos defeitos. No grupo
controle foi realizado o mesmo defeito mantendo-se sem
tratamento algum. Finalizados os periodos de 1, 3, 7 e
15 dias p6s-cirdrgicos, os animais foram sacrificados com
overdose de halotano, anestésico inalante. O material foi
retirado através da orientagdo da cicatriz do implante. Os
segmentos de tecido abrangendo toda regido do implante
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foram fixados em formol 10% para realizagdo dos
procedimentos histolégicos.

Processamento do material

As amostras foram preparadas para andlise histologica
de acordo com as técnicas utilizadas para Microscopia de
Luz, utilizando-se parafina como meio de inclusdo. Os
cortes foram realizados em micrétomo com espessura de
3 um e coloragdo com Hematoxilina e Eosina. Os cortes
foram fixados entre ldmina e laminula com o uso de
Entelan (Merk®).

Avaliagdo histopatologica

Nos exames histolégicos das sec¢des do neotecido os
seguintes elementos foram avaliados: 1- Caracteristicas
da resposta inflamatéria aguda; 2- Tempo de reparacio;
3- Formagao de cicatriz.

Resultados e Discussao

Nos ultimos anos o interesse na utilizagdo de
polimeros biorreabsorviveis como dispositivos para uso
na engenharia tecidual tem aumentado. A avaliagdo de
um biomaterial envolve a caracterizacdo do dispositivo,
bem como estudos in vitro e in vivo'®l.

As membranas de PLLA/Trietil-citrato apresentaram
morfologia da superficie irregular e porosa, composta
por pequenos glébulos pontiagudos com cerca de 50 pm
de diametro (Figura la). Observa-se uma discreta
rugosidade superficial (Figura Ic), caracteristica do
material previamente caracterizado por Luciano!'>!¢l.

Em aplicagdes para engenharia de tecidos moles,
como € o caso da pele, € aconselhdvel o uso de materiais
com caracteristicas flexiveis, porém relativamente rigidos
capazes de proteger a lesdo, e tempo de degradacdo
compativel com a regeneracéo tecidual .

Em sua dissertacio Luciano!'” classificou as
membranas de PLLA/Trietil-citrato em duas categorias
relacionadas a presenga do plastificante para distintas
aplicagdes: membranas densas (puras), biorreabsorviveis,
que ndo favorecem a invasdo celular porém sdo
biocompativeis, indicadas para regeneracdo guiada de
tecidos; e membranas porosas (com adi¢io de 10 e 15%
de plastificante), também biorreabsorviveis, facilmente
invadidas por células, indicadas para recuperagdo e
recomposic¢ao de tecidos moles.

EMT = 10,00k
WO= 175 mm

A presenca de trietil-citrato exerce influéncia nas
propriedades térmicas e mecanicas do PLLA, atuando
através de interagdes fisicas entre as cadeias poliméricas,
afastando-as. O ensaio mecanico de tragdo mostrou que
a quantidade de plastificante utilizada em 10% (m/v)
reduziu significativamente o moédulo de elasticidade
das membranas, que nao ultrapassou o valor de 60MPa,
tornando a andlise invidvel ap6s 10 dias de degradagdo
in vitro, devido a fragilidade!'?..

Por outro lado, as membranas sem plastificante (PLLA
puro) apresentaram mdédulo de elasticidade da ordem de
900MPa e mantiveram as propriedades mecanicas por
muito mais tempo, demonstrando que as membranas com
plastificante degradam mais rapidamente, conduzindo
sua aplicagdo para técnicas de recuperagdo de lesdes
ou cultura celular onde ocorra uma rdpida migracdo e
invasdo celular, para que a matriz extracelular passe a
repor a estrutura degradada da membrana e o neotecido
se forme!'?, como € o caso da pele.

Além disso, foi constatado que com o aumento na
concentracio de plastificante, hd modificagdo morfoldgica
da membrana, tornando-a porosa, aumentando assim a
invasdo celular, diminuindo seu tempo de degradagdo,
proporcionando a membrana maior elasticidade e menor
rigidez. Sabe-se que a porosidade contribui para a fixagao
e crescimento celular!'®l.

Diante disso selecionou-se o material PLLA com
10% de trietil-citrato uma vez que o dispositivo possui
as caracteristicas desejdveis para a aplicacio em
questdo ou recuperagdo de lesdes como as causadas por
queimaduras!'®l.

Os resultados morfoldégicos obtidos por MEV estio de
acordo com os apresentados por Luciano!'>!%!, Moura!'”! e
Cherruti'"®, onde a adi¢@o do trietil-citrato em diferentes
concentracdes proporcionou a obten¢cdo de membranas
porosas com morfologia globular!!216-181,

Nos tempos de 1, 3, 7 e 15 dias pds-cirurgia, os
animais foram observados, macroscopicamente, em
rela¢do a formagdo de crosta e estado de cicatrizagdo das
feridas. Naqueles submetidos ao implante da membrana
ndo houve nenhum sinal de rejeicdo da mesma, a qual
permaneceu no dorso de todos os ratos até a data do
sacrificio, e tampouco sinais que sugerissem infecgao.

Nos ratos com 1 dia pds-cirurgia o aspecto das
feridas mostrava boa vitalidade sem indicios de infecgdo,
observando-se apenas a presenca da membrana no

EHT =10.00kV

Signal A = SE1
Mag= 250KX WD=175mm

(a)

(c)

Figura 1. Micrografias obtidas por MEV da superficie da membrana de PLLA/Trietil-Citrato. a) Superficie porosa irregular, escala em
100 pum; b) Glébulos com cerca de 50 pum, escala em 20 um; ¢) Discreta rugosidade superficial, escala em 10 pum.
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local (Figura 2a). Apds 3 dias, observou-se a adesdo da
membrana a ferida, as quais permaneceram recobrindo-as,
embora alguns pontos ja houvessem sido perdidos. Nao se
evidenciou formacdo de crosta espessa (Figura 2b). Nos
ratos com 7 dias de cicatrizacdo verificou-se processo
reparativo avancado com contragio da ferida e presenca
de crosta (Figura 2c). Com 15 dias, as feridas estavam
praticamente fechadas com reepitelizagdo, sem sinais de
presenga das membranas (Figura 2d).

Os ratos do grupo controle também apresentaram
contragdo da ferida correspondente ao tempo

pés-cirdrgico. Nao houve sinal de processo infeccioso
exacerbado em nenhum animal. Nos ratos com 1 dia
de reparacdo, o tecido estava completamente exposto
(Figura 3a). Principalmente, os ratos com 3 e 7 dias de

cicatrizacdo exibiram superficie das feridas recobertas
com extensas e espessas crostas (Figuras 3b, c¢). Nos
ratos com 15 dias de cicatrizacdo ja néio havia a presenca
de crosta e a cicatriz mostrava contracdo significativa,
havendo uma pequena drea ainda ndo reepitelizada
(Figura 3d).

Quando comparamos microscopicamente as lesdes
recobertas pelas membranas e as mantidas expostas
(controle) algumas diferengas tornam-se aparentes: em
relac@o ao primeiro tempo avaliado (1 dia pds-cirurgia),
as feridas recobertas pelas membranas evidenciam
mais edema intersticial e, consequentemente, de maior
espessura. Por outro lado, as feridas expostas mostram-
se menos espessas, com menos edema intersticial e com

(c)

Figura 2. Feridas tratadas com membrana de PLLA/Trietil-citrato.

Polimeros, vol. 23, n. 6, p. 798-806, 2013

(b)

(d

a) Lesoes com 1 dia; b) 3 dias; ¢) 7 dias e d) 15 dias de reparag@o.
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g
(c)

Figura 3. Animais grupo controle. a) Lesdes com 1 dia; b) 3 dias; ¢) 7 dias e d) 15 dias de reparac@o.

resposta inflamatdria aguda acentuada caracterizada por
abundantes polimorfonucleares neutréfilos (Figura 4).

No terceiro dia, nas feridas recobertas, apesar da
menor resposta inflamatdria aguda, hd inicio de reparagao
caracterizado por vasos ectdsicos e presenga de células
fusiformes (Figura 5a). Ja nos controles a resposta
inflamatdria aguda € mais evidente, com predominio de
neutréfilos e ainda ndo hd evidéncia de resposta reparativa
(Figura 5b).

Interpretamos tais diferengas baseados nos eventos
que caracterizam a resposta inflamatéria frente as
feridas cutaneas com perda substancial de pele: logo
apds o trauma ocorrem uma série de eventos que tem
por finalidade iniciar a resposta do organismo'?. Tais
eventos estdo na dependéncia dos vasos integros contidos

802

(d

na e ao redor da lesdo. Caracterizam-se por dilatacdo e
aumento de permeabilidade vascular e estes fendmenos
preparam o local para a migracio de células, no caso os
polimorfonuclerares neutréfilos!®).

No primeiro tempo a espessura das feridas resultou
maior nas naquelas recobertas pelas membranas, pois
estas evitaram a desidratagdo. De modo andlogo a
crosta resultou mais espessa nos controles, pois ela ¢
consequéncia do ressecamento da drea cruenta e, em
feridas ndo protegidas, até certo ponto ela tem a finalidade
de proteg¢do. Apds o terceiro dia pds-cirurgico, frente a
feridas sem infec¢do e com o agente externo neutralizado,
inicia-se o processo de repara¢do caracterizado por
angiogénese (novos vasos a partir dos pré-existentes) e
proliferagdo de fibroblastos com o intuito de restaurar os

Polimeros, vol. 23, n. 6, p. 798-806, 2013
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Figura 4. Andlise histolégica apds um dia de cirurgia. a) Controles: observa-se crosta superficial (seta), espessura da ferida menor e
infiltrado inflamatério agudo mais evidente; b) Membrana: observa-se edema intersticial e escassa rea¢@o inflamatdria aguda.

(b)

Figura 5. Andlise histoldgica apés trés dias de cirurgia. a) Processo inflamatério mais intenso nos animais do grupo controle; b)
O processo de reparac@o se inicia nos animais com a membrana, com angiogénese. As setas indicam a maior quantidade de vasos

neoformados no grupo tratado.

tecidos. Comparando os dois grupos, torna-se aparente
que O processo reparativo iniciou-se precocemente
nas feridas recobertas pelas membranas, enquanto nos
controles, com feridas ndo protegidas, estas ainda estavam
sujeitas as condi¢des do meio ambiente.

Apos 7 dias as diferencas resultam evidentes em
relagdo as feridas recobertas com membrana de PLLA/
Trietil-citrato, com presenca de tecido de granulagio
ainda jovem, bem vascularizado, resposta inflamatéria
escassa e deposicdo de coldgeno organizado nos animais
tratados com a membrana polimérica (Figura 6b). Ja nos
controles o tecido de granulagdo presente apresenta-se em
fase imatura com sinais de pouca vitalidade/angiogénese
nas feridas (Figura 6a).

O assim chamado tecido de granulag@o se caracteriza
por vasos capilares neoformados, fibroblastos, coldgeno
jovem e células inflamatérias mononucleares, tais como
mondcitos, macréfagos e linfécitos!. E evidente que

Polimeros, vol. 23, n. 6, p. 798-806, 2013

nas feridas protegidas o processo reparativo teve inicio
precoce em relacdo as feridas totalmente expostas, pois as
membranas agiram como curativos protegendo os tecidos
lesados da desidratagdo e evitando a contaminacgio
externa.

Com 15 dias, as feridas mostraram-se em processo
de fechamento por segunda intencéo e o coldgeno resulta
mais organizado nas feridas recobertas por membranas
(Figura 7b). A presenga de grandes granulomas nos
controles provavelmente interferiu na reparagdo das
feridas (Figura 7a). Os granulomas de corpo estranho
sdo resultantes do aciimulo de células macrofagicas que
tém por finalidade englobar ou encapsular particulas nao
digeriveis'®). Eles praticamente ndo foram visualizados
nas dreas recobertas pelas membranas e resultaram
frequentes nas feridas expostas, com presenga de material
estranho, como restos de pelos.
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(a)

)

Figura 6. Anidlise histologica apds sete dias de cirurgia. a) No grupo controle hd predominio da fase aguda inflamatéria, com
crosta mais espessa e focos de necrose, conforme indicado na seta; b) As setas indicam os vasos e tecidos de granulac¢@o dispostos
perpendicularmente a superficie com boa organizag¢@o nos animais tratados com membrana.

Figura 7. Analise histoldgica apds quinze dias de cirurgia. a) Grupo controle com granulomas indicados nas setas; b) Coldgeno mais
organizado nas feridas implantadas, com grande diferenca de organizacdo tecidual quando comparados ao grupo controle.

O reparo de feridas € caracterizado como o esfor¢o
dos tecidos em restaurar a fungdo e estrutura natural. A
regeneragdo € a restaura¢do completa da arquitetura do
tecido pré-existente, sem formacdo de cicatriz, ocorre
somente no periodo embriondrio, organismos inferiores
ou em determinados tecidos como o Gsseol?..

O processo de cicatrizacdo envolve trés fases
principais: inflamatéria, seguida da fase proliferativa
(ou reparativa) e apds a formagdo da cicatriz ocorre uma
terceira fase longa caracterizada pela remodelacdo. Nesta
dltima fase, os vasos sdo remodelados e se diferenciam
e o coldgeno maduro depositado organiza-se em feixes
paralelos 4 superficie®. O neotecido formado € chamado
tecido de granulacdo. Em relagdo ao epitélio as células
basais proliferam e tendem a recobrir a superficie. Caso
permanegam nos tecidos fragmentos de corpos estranho
como, por exemplo, fios de sutura ou fragmentos de
pelos, estes na impossibilidade de serem eliminados,
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sdo englobados por células macrofdgicas (as chamadas
células gigantes de corpo estranho) e ai permanecerao até
serem eliminados®.

Existem vdrios fatores que interferem na cicatrizago
das feridas cutaneas tais como localizago, vascularizagio
do local, profundidade das feridas, estado nutricional e
estados patoldgicos associados!!!l. A infecgdo € a causa
mais frequente de ndo fechamento de feridas cutaneas.
Quando do uso de membranas poliméricas como
curativos € necessdrio levar em conta outros fatores, tais
como sua taxa de degradacdo, biocompatibidade, além da
porosidade, estrutura quimica e propriedades mecénicas
do dispositivo, dentre outros fatores.

Em seu processo de degradag@o, estes polimeros sdo
quebrados em unidades menores por hidrélise simples e
os produtos de sua decomposi¢do eliminados do corpo
por vias metabdlicas, como a via do 4cido citrico, ou
diretamente por excregdo renal'”.
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Com o aumento da expectativa de vida humana, a
busca por metodologias para substituicdo de tecidos
lesados tornou-se uma necessidade!®. A literatura médica
descreve numerosos estudos in vitro e in vivo em modelos
de cicatrizacdo de feridas. Devido as facilidades de
manuseio e baixo custo, animais pequenos tais como o
coelho, cobaia, rato e camundongo, sdo frequentemente
utilizados em estudos de cicatrizagdo de feridas. Estes
mamiferos tém uma densa camada de pélos no corpo,
epiderme e derme fina e, mais importante, eles cicatrizam
principalmente através de contragdo da feridal®”..

Em nosso estudo, analisamos o comportamento de
membranas de PLLA com adi¢do do plastificante trietil-
citrato como substrato para curativos cutaneos em ratos
Wistar.

Sabe-se que em substratos de PLLA, foi observado
que as células foram capazes de aderir, proliferar sobre
ele e produzirem moléculas de matriz extracelular, como
coldgeno IV e fibronectina®!. Esse comportamento faz
com que o PLLA seja um substrato considerado para
lesdes de pele.

A citocompatibilidade e bicompatibilidade da
composicdo  PLLA/Trietil-citrato ~em  diferentes
proporgdes ja foi previamente demonstrada através de
cultura de células Vero!" e implante subcutineo em
ratos!!*??, A reagdo tecidual apds implante foi evidenciada
pela presenca de fibroblastos, macrdégafos, células
gigantes e polimorfonucleares®!l. Ndo obstante, a invasdo
da membrana por tecido conjuntivo vascular indica que,
além de estimular a reag¢do inflamatéria 2 membrana
favorece a regeneragio tecidual do tecido lesionado!™.

Estes estudos concluiram que o tipo de resposta
inflamatériaemrelacio ao PLLA depende da concentragio
de plastificante, uma vez que a alta concentracdo do
trietil-citrato promove um dispositivo com maior
porosidade e por conseguinte, maior resposta celular e
maior velocidade de degradacdo sem comprometer, no
entanto, a biocompatibilidade do polimero!'*-?I.

Isso foi demonstrado na andlise histolégica dos
animais operados em nosso estudo; inicialmente o
polimero causou uma resposta inflamatéria menos intensa
nos primeiros dias de cicatrizacdo em relag@o ao controle,
0 processo de reparaciio tornou-se mais organizado e
acelerado nos animais implantados. Logo concluimos que
as membranas protegeram as dreas lesadas e propiciaram
uma reparacao efetiva e mais rapida, em compara¢do com
0 grupo controle.

Além disso, a membrana de PLLA/Trietil-citrato
evitou a desidratacdo excessiva, porém sem elimina-la,
com adesdo efetiva a superficie da ferida e posterior
biorreabsorg¢do ao longo do periodo de cicatriza¢do, como
pode ser visualizado na andlise macroscépica. Tampouco
foram evidenciadas alteragdes que sugerissem respostas
irritativas do organismo a membrana propriamente dita.

Resultados semelhantes foram obtidos em outros
trabalhos in vivo. O estudo com membranas de PLGA
de Rezende et al.”® mostrou que o polimero degradou
rapidamente em contato com a pele sem causar processos
inflamatorios exacerbados e protegeu a drea ulcerada da
acdo de agentes externos, com cicatrizacdo das feridas
mais rdpida na presenca das membranas. Assaf et al.l*"!
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com a utilizacdo de membranas PLGA imobilizadas com
coldgeno, demonstrou na andlise histolégica que as
feridas tratadas com PLGA-col apresentaram contragdo,
com coldgeno compactado bem organizado e pouca
rea¢do inflamatéria com presenca de miofibroblastos
evidentes. Ambos os estudos apresentam resultados
semelhantes aos obtidos nesse estudo, e sugerem que
as membranas poliméricas estimulam e tornam mais
organizado o processo de regeneragao tecidual em feridas
cutaneas®-l.

As pesquisas sobre substitutos parciais ou totais da pele
representam uma drea substancial da bioengenharia®=34,
Através da engenharia tecidual e o recrutamento de
células, substitutos que mimetizam a pele estdo em
desenvolvimento para aumentar a restauragdo cutinea e
melhorar a qualidade da cicatriza¢@o de feridas a partir de
modelos in vitro'®.

Diante do exposto, este trabalho contribui como
modelo para obtencdo de dispositivos que permitam
a regenera¢do dos elementos da pele, principalmente
aqueles dérmicos, ou seja, vasos, células e coldgeno.

Conclusao

A membrana de PLLA/Trietil-citrato facilitou
o processo de reparagdo e cicatrizagdo da ferida de
forma organizada, protegendo a lesdo, apresentando-se
promissora como alternativa para curativos cutineos,
principalmente nos pacientes em que hd lesdes cutineas
agudas extensas, dificultando a obtencdo de enxertos
autdlogos, além de ser um procedimento cirdrgico de
menor complexidade.
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