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Resumo

Introducdo: Desde a antiguidade, diversas modalidades de tratamento tém sido empregadas no manejo de feridas.
Atualmente, curativos com nanocelulose bacteriana (NCB) destacaram como tratamento de lesdes teciduais devido
sua biocompatibilidade, capacidade de manutencdo da umidade, estimulacdo de queratinécitos, fibroblastos e menores
taxas de infeccdo. Objetivo: Analisar macroscopicamente e microscopicamente o processo cicatricial de feridas
induzidas em ratos Wistar com uso de curativo com membrana de NCB. Métodos: Vinte ratos Wistar foram
submetidos a duas incisbes no dorso, correspondentes as Feridas Teste (FT), tratadas com o curativo de NCB, e
Feridas Controle (FC), tratadas com gaze e solucéo fisiolégica NaCL 0.9%. Os ratos foram distribuidos randémica e
igualitariamente em quatro grupos de cinco ratos, de forma que G1 correspondeu ao grupo biopsiado 3 dias de pés-
operatério, G2 em 7 dias, G3 em 14 dias e G4 em 21 dias. O material biopsiado foi utilizado para confeccionar
laminas histolégicas coradas com Hematoxilina/Eosina e Tricrdbmico de Masson. Resultados: N&o se observou
presenca de exsudato purulento, hemorragia ou formacdo de abscessos em ambos 0s grupos. A contracdo das bordas
das FT se deu de forma estatisticamente significativa (p<0,05) em relacéo as FC. As FT apresentaram menor resposta
inflamatdria, reepitelizacdo e reducdo do nimero de fibroblastos mais precoce, formacao e organizagao antecipada das
fibras colagenas. Conclusdo: O uso de curativo com NBC promoveu uma contracdo precoce das bordas da ferida,
menor resposta inflamatoria, maior atracdo de fibroblastos, formacéo de coladgeno e organizagdo das fibras colagenas,
resultando em uma cicatriza¢do mais rapida.

Palavras-chave: Cicatrizacéo; Ferimentos e lesdes; Regeneracdo; Biomaterial.

Abstract

Introduction: Since antiquity, several treatments have been used to manage wounds. Currently, wound dressings with
bacterial nanocellulose (BNC) have been used as treatment for tissue injuries, due to its biocompatibility, ability to
maintain wound moisture, greater stimulation of keratinocytes, fibroblastos and lower infection rates. Objective: To
analyze macroscopically and microscopically the healing process of wound induced in Wistar rats using a dressing
composed of BNC membrane. Methods: Twenty Wistar rats were submitted to two incisions on the back,
corresponding to Test Wounds (TW), treated with a dressing composed of BNC membrane, and Control Wounds
(CW), treated with gauze and saline solution. The rats were randomly and equally divided into four groups of five
rats, so that G1 corresponded to the group biopsied at 3 days postoperatively, G2 at 7 days, G3 at 14 days, G4 at 21
days. The material collected was used to make histological slides stained with Hematoxylin/Eosin and Masson's
Trichrome. Results: There was no purulent exudate, hemorrhage or abscess formation in either group. The contraction
of the TW borders was statistically significant (p<0,05) compared to the CW. The TW showed a lower inflammatory
response and an earlier rate of reepithelialization than CW, and exhibited an earlier reduction in theamount of
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fibroblastos, as well as an earlier formation and organization of collagen fibers. Conclusion: The use of BNC dressing
promoted early contraction of the wound edge, lower inflammatory response, greater attraction of fibroblastos,
collagen formation, and organization of collagen fibers, resulting in faster healing.

Keywords: Wound healing; Wounds and injuries; Regeneration; Biomaterial.

Resumen

Introduccion: Desde la antigliedad, se han empleado diversos tratamientos en el manejo de las heridas. Actualmente,
apositos con nanocelulosa bacteriana (NCB) han destacado como tratamiento de lesiones tissulares debido a su
biocompatibilidad, capacidad para mantener la humedad, mayor estimulacién de queratindcitos, fibroblastos,
reepitelizacién y menores tasas de infeccion. Objetivo: Analizar macroscopica y microscopicamente el proceso de
cicatrizacién de heridas inducidas en ratas Wistar con ap6sito de membrana de NCB. Métodos: Veinte ratas Wistar
recibieron dos incisiones en su region dorsal, correspondientes a Heridas de Prueba (HP), tratadas con apdsito de
membrana de NCB, y Heridas de Control (HC), tratadas con gasa y solucién salina. Las ratas fueran distribuidas de
manera aleatoriamente equitativa en cuatro grupos de cinco ratas, de modo que G1 correspondi6 al grupo biopsiado a
los 3 dias del postoperatorio, G2 7 dias, G3 14 dias y G4 21 dias. El material recoletado se utilizo para preparar
portaobjetos histolégicos tefiidos con Hematoxilina/Eosina y Tricrémico de Masson. Resultados: No se observo
exudado purulento, hemoragia o formacion de abscesos en los grupos. La contraccion de los bordes de las HP fue
estadisticamente significativa (p<0,05) en comparacion con las HC. Las HP tenia una respuesta inflamatoria menor,
reepitelizacién y reduccion de fibroblastos mas temprana y una rapida formacién y organizacion del colageno.
Conclusién: El uso de ap6sito de NCB promovié la contraccion temprana de los bordes de la herida, una respuesta
inflamatoria reducida, mayor atraccién de fibroblastos, formacidn y organizacion de las fibras de colageno, resultando
en una cicatrizacion mas rapida.

Palabras clave: Cicatrizacion de heridas; Heridas y lesiones; Regeneracion; Biomaterial.

1. Introducéo

Desde a antiguidade, sdo estudadas diversas tentativas de intervir no processo cicatricial das feridas acidentais, com o
intuito de protegé-las e evitar complicagdes e danos ao reparo tecidual (Mandelbaum et al., 2003).

Ao longo dos anos, diversas modalidades de tratamento, como curativos tépicos de gazes Umidas, pomadas e uso de
antissépticos, tém sido empregadas no manejo de feridas. Embora essas abordagens convencionais tenham se mostrado
promissoras, elas interferem de maneira limitada na reparacéo tecidual por ndo participarem de maneira ativa no processo de
cicatrizacdo (Negut et al., 2018).

Atualmente, novas estratégias tém sido exploradas na tentativa de acelerar o reparo tissular atuando na sequéncia de
eventos bioquimicos e fisiologicos desse processo. Dentre elas, destacam-se curativos para protecdo contra contaminacao
externa, Oleos essenciais, mel, celulose vegetal, hidrogéis industrializados, laser microcorrente, ultrassom e radiacdo
ultravioleta (Okuni, 2012; Aumeeruddy-Elalfi et al., 2016).

Outra proposta que tém ganhado destaque devido a sua semelhanca bioquimica com o tecido nativo séo 0s polimeros
naturais, tendo como principal representante a nanocelulose bacteriana (Barud et al., 2016). Trata-se de biocompostos
formados por nanofibras produzidas por vérias espécies de bactérias, incluindo Acetobacter, Rhizobium, Agrobacterium e
Sarcina (El-Saied et al., 2004).

Devido sua alta biocompatibilidade, a nanocelulose bacteriana tem sido amplamente utilizada em situac6es que ha
perda de tecido, como na regeneracdo vascular, engenharia de tecidos 0sseos, substituicdo de valvula cardiaca, tratamento de
perfuracdo de membrana timpénica e na cura de feridas (Torres et al., 2012; Pinho et al., 2020).

Dentre as caracteristicas terapéuticas que favorecem o processo de reparo tissular, o biomaterial favorece controle da
dor e da inflamacdo, aumenta absorcdo de exsudatos, promove manutencdo da umidade da ferida e dos fatores de crescimento,
beneficiando a granulacao e reepitelizacdo. Além disso, gracas a menor necessidade de frequentes trocas do curativo, apresenta
menor taxa de contaminacdo e infeccdo (Vieira et al., 2007; Coelho et al., 2020).

Essa alternativa terapéutica tem sido amplamente difundida na literatura médica em busca de maior qualidade,

eficacia, seguranca e acessibilidade de curativos para feridas e queimaduras. No entanto, ainda existem ddvidas a respeito de
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suas propriedades, mostrando-se necessarios novos estudos sobre sua aplicabilidade. Dessa forma, o presente estudo objetivou
avaliar a eficacia terapéutica da membrana de nanocelulose bacteriana no processo de cicatricial de feridas induzidas em ratos
Wistar.

2. Metodologia

Tratou-se de um estudo experimental executado ap6s a aprovacio do Comité de Etica de Uso de Animais sob o
namero de protocolo 123/21. Estudos experimentais realizam intervencfes na amostra escolhida e avaliam as repercussdes da
mesma (Pereira, et al, 2018). Nesse caso, utilizou-se 20 ratos Wistar provenientes de um biotério localizado em uma Instituicao
de Ensino Superior. Este possui sistema de dois corredores (limpo e sujo) entre as salas de experimentacdo, com fluxo de
pessoas e insumos definido, e sdo protegidas com barreiras sanitarias (autoclave de barreira, sistema de filtracdo de ar,
diferencial de pressdo, air-lock etc.). A temperatura ambiente é controlada & 22°C. Possui um sistema de insuflagcdo, exaustdo e
filtracdo do ar das salas, impedindo a disperséo da aménia no ambiente, realizando 15 a 20 trocas de ar/hora e o ciclo de luz é
definido 12 horas de claro e 12 horas de escuro.

Os animais foram distribuidos randémica e igualitariamente em quatro grupos, contendo cinco ratos/grupo. Em cada
um dos ratos, indiferente ao grupo que pertencer, foi realizado duas incisées no dorso. Uma delas recebeu o tratamento com a
membrana de nanocelulose bacteriana e a outra recebeu uma solugdo placebo com gaze e solucéo fisiolégica NaCl 0,9%.
Dessa forma, os animais de cada grupo pertenceram tanto ao grupo teste quanto ao grupo controle.

Apos contencdo manual, por preensdo digital da regido dorsal, os animais foram submetidos a anestesia dissociativa
injetavel, utilizando a associacdo de Midazolam na dose de 2mg/kg, Cloridrato de Xilazina na dose de 10mg/kg e Cloridrato de
Cetamina na dose de 70mg/Kg, todos por via intraperitoneal. Foi realizada a analgesia com Tramadol, utilizando-se 8mg/kg
por via subcutanea. Em seguida, os animais foram posicionados em decubito ventral e submetidos a ampla tricotomia na regido
torécica dorsal, iniciando-se nas escapulas até o Gltimo par de costelas. Posteriormente a tricotomia, foi realizada antissepsia
com campo cirlrgico e iodo povidona a 0,2%.

Ap0s a anestesia, as areas das incisdes circulares foram demarcadas no dorso dos animais utilizando-se um punch
keys metalico de bidpsia de 1cm de diametro, que foi introduzido em dois locais na linha sagital mediana toracica dorsal,
sendo a primeira no tergo proximal e a segunda no terco distal. Apds a demarcacdo, foram realizadas as incisdes circulares nas
areas delimitadas transpassando a pele e a tela subcutdnea com auxilio de bisturi (cabo n® 3 e Iamina n°® 15), tesoura
metzenbaum reta e pinca anatbmica, realizando desta forma a exérese do fragmento da pele e consequentemente expondo a
fascia muscular dorsal. A hemostasia foi realizada, quando necesséria, através de tamponamento compressivo com gaze por
dois minutos. Em seguida, os animais foram devidamente identificados com uso de pincel de diferentes cores e colocados em
minis isoladores individuais (Silva, 2006).

O curativo topico na Ferida Teste de todos os grupos foi realizado com uso de membrana regeneradora porosa
composta por nanocelulose bacteriana previamente ajustada as dimensfes de 3 cm? precedida da limpeza da lesdo com soro
fisiologico 0,9%. A Ferida Controle também foi tratada por via tépica, porém com curativo de gaze e solugdo fisiolégica NaCl
a 0,9%. Nos trés primeiros dias do pds-operatério, Dipirona Sédica foi administrado nos animais na dose de 300mg/kg, por via
subcutanea, uma vez ao dia, para analgesia e controle da dor.

Os ratos divididos nos quatros grupos formaram os grupss: Grupo 1 (G1) - cinco ratos submetidos a bidpsia ap6s trés
dias de pos-operatorio; Grupo 2 (G2) - cinco ratos submetidos a bidpsia ap0s sete dias de pds-operatdrio; Grupo 3 (G3) - cinco
ratos submetidos a biopsia apds 14 dias de pds-operatério; Grupo 4 (G4) - cinco ratos submetidos a bidpsia no 21° dia do pds-
operatorio.

Os animais foram acondicionados em mini isoladores, contendo um rato cada, acoplados a uma rack ventilada durante
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os trés primeiros dias de cicatrizagdo. Apos este periodo os animais do mesmo grupo serdo alocados em mini isoladores com
até cinco ratos. A alimentacéo e gua serdo fornecidas ad libidum. A cama serd de maravalha de pinus. Todo o sistema é ligado
a um gerador, que garante a manutencgao em caso de falta de energia elétrica.

A avaliacdo macroscopica das feridas foi realizada no dia da incisdo e no dia da bidpsia, utilizando um paquimetro
digital. Os valores encontrados foram adicionados em uma planilha e analisados de forma estatistica. Foram também avaliados
0 aspecto, coloracdo do leito da ferida, presenca de crostas, exsudacdo e prurido, sendo todas as lesdes fotografadas.

Findado os 3°, 7°, 14° e 21° dias apds-incisdo, 0s animais foram anestesiados com o mesmo protocolo acima descrito e
entdo realizado a bidpsia da cicatriz, utilizando-se bisturi n°3 para realizar incisdo eliptica e retirando-se todo o tecido
cicatricial. A amostra foi armazenada em frascos devidamente identificados e fixada em solucdo de formaldeido a 10%
tamponada. Os fragmentos de bidpsias foram encaminhados ao Laboratério de Histopatologia do Centro Clinico Veterinario da
cidade.

Imediatamente apds a bidpsia e com os animais ainda sob anestesia, foi realizada a eutanasia com dose letal, trés
vezes a dose para anestesia, de Cetamina (210 mg/kg) associada a Xilazina (30 mg/kg) e Midazolam (6 mg/kg) administrados
por via intraperitoneal.

Os animais que apresentaram sinais clinicos de dor foram tratados com Tramadol, utilizando-se 8mg/kg por via
subcutanea (SC). Ndo houve necessidade de eutandsia por quadro clinico desfavoravel.

No laboratério de histopatologia, amostras foram fixadas, desidratadas e emblocadas em parafina. Em seguida, foram
realizados os cortes histolégicos com 5um de espessura e fixados dois cortes por amostra em cada Iamina para leitura dupla.
Ap6s, as laminas foram coradas com Hematoxilina Eosina (HE) para avaliar globalmente os cortes de tecido, e pelo
Tricrdmico de Masson (TM) para avaliacdo das fibras colagenas.

Findado os processos de coloracdo e secagem, as ldminas foram analisadas em microscopia de luz em objetiva de 20 e
100X, observando-se: presenga de células inflamatdrias, neovascularizacdo, proliferacdo fibroblastica, colagenizagdo e
reepitelizacdo tecidual.

Foi realizada analise estatistica descritiva da frequéncia absoluta (n) e relativa (%) das varidveis macro e
microscépicas avaliadas no estudo. Para as varidveis Macroscopicas e das fibras colagenas, foi aplicado o teste de normalidade
Shapiro- Wilk. Nos casos de normalidade e variancias, foram aplicados os testes de ANOVA e post hoc de para Ferida Teste e
Ferida Controle separadamente. Para comparacdo entre FC e FT, foi aplicado teste ANOVA Two Way post hoc Tukey, e
posteriormente os testes ndo paramétricos qui-quadrado e regressdo logistica. Para todos os testes foi utilizada a significancia
de 5%.

3. Resultados e Discussao

3.1 Cicatrizagéo

Agressoes teciduais de qualquer natureza desencadeiam de imediato uma série de respostas fisiologicas resultantes de
ativacdo de células estromais, nervosas, vasculares e circulatérias e liberacdo de fatores inflamatdrios e de crescimento.
(Goodarzi et al., 2018) Esses eventos fazem parte de uma cascata de reparacdo tecidual, que pode ser dividida em fases
sobrepostas: hemostasia, inflamag&o, proliferacéo celular e remodelagéo. (Wang et al., 2018).

A hemostasia se inicia imediatamente ap6s a formacao da ferida, caracterizada pela ativacdo de plaquetas, da cascata
de coagulacéo e liberagdo de mediadores inflamatdrios (Garraud et al., 2017), formando um coagulo composto por fibrina e
colageno (Kumar et al., 2010).

E observado grande concentracdo de neutréfilos, que realizam a destruicio bacteriana, e de macréfagos, que realizam

fungdo fagocitaria e secretam fatores quimiotaticos, fatores de crescimento e prostaglandinas (Han & Ceilley, 2017).
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A fase proliferativa é importante para o fechamento da ferida, com reparacio do tecido conjuntivo e epitelial. E
caracterizada pela reepitelizacéo, angiogénese, formacao de tecido de granulagdo e deposicéo de colageno (Wang et al., 2018).

O tecido de granulacdo é produzido por volta de quatro dias apés a lesdo, constituido por vasos sanguineos
neoformados, fibroblastos, elastina, colageno, entre outros. (Gonzales et al., 2016). A diferenciacdo dos fibroblastos em
miofibroblastos, da inicio a fase de contracdo das paredes da lesdo, reduzindo a area de sangramento (Asai el at., 2018).

Para que ocorra a reepitelizacdo, é preciso que haja atracdo de queratinécitos as margens da ferida. Ocorre aumento de
tamanho, divisdo e migracao das células da camada basal da epiderme sobre a area de reparacdo (Koike el at., 2020).

Na fase de remodelacdo ha deposicédo, organizacdo e maturacdo do colageno, que se torna mais espesso e
resistente, e dos elementos da matriz extracelular. Ha diminuigdo da atividade celular e do nimero de vasos sanguineos (Asai
et al., 2018). Mesmo apds um ano de cicatrizacdo da ferida, o colageno produzido ndo tem as mesmas propriedades e forca
ténsil da pele s&, atingindo um maximo de 80% apds trés meses (Medeiros & Filho, 2016).

3.2 Celulose Bacteriana

A nanocelulose bacteriana ¢ um biopolimero produzido por bactérias de varias espécies, como Acetobacter,
Rhizobium, Agrobacterium e Sarcina (El-Saied et al.,, 2004). Por sua biocompatibilidade, maleabilidade, elasticidade,
capacidade de manter o ambiente Umido e de absorver exsudatos inflamatérios, € amplamente utilizada na area médica,
destacando-se na engenharia de tecido 6sseo, no reparo de vasos sanguineos e tecidos, em prétese valvar cardiaca, na sintese
de lentes de contato e no tratamento de perfuracdo de membrana timpénica (Torres et al., 2012; Pinho et al., 2020).

Dentre as diversas opcdes terapéuticas, a nanocelulose bacteriana tem sido comercializada como a opcéo ideal para
feridas e queimaduras. Por mérito de sua alta biocompatibilidade in vivo, promove uma cicatrizagdo mais eficiente que outros
polimeros disponiveis, tais como colageno, quitosana e gelatina (Ullah et al., 2016).

Seu uso empregado com a incorporagdo outros componentes, como drogas, (Napavichayanun et al., 2016)
nanoparticulas (Khalid et al., 2017), biopolimeros (Moraes et al., 2016) e células com atividade antimicrobiana ou indutoras da

regeneracdo tecidual (Loh el al., 2018), demostrou resultados promissores.

3.3 Andlise Macroscopica

Ao analisar macroscopicamente as Feridas Teste e Controle, ndo se observou presenca de exsudato purulento,
hemorragia ou formacdo de abscesso em ambos 0s grupos, resultados semelhantes aos relatados por Fu, Zhang, Yang (2012) e
Hakkarainen et al. (2016). Coelho et al. (2020) obteve em seu estudo com feridas em ratos causadas por queimaduras uma
diferenca maior no aspecto macroscopico nas feridas tratadas com celulose bacteriana em relago ao grupo controle composto
por curativo contendo apenas gaze.

Conforme Abruceze (2013), ratos Wistar sdo naturalmente resistentes a infeccdes devido a vérias caracteristicas
imunolégicas intrinsecas. Tizard (2019) descreve que as condicBes genéticas destes animais, como a expressdo de
glicoproteinas, conferem protecdo a varios patdgenos, evitando a propagacdo de infeccdes e consequentemente formacéo de
exsudato ou abcessos. Este fato justifica a auséncia de exsudato observado no presente estudo.

Foi evidenciado que as feridas tratadas com a membrana de nanocelulose bacteriana apresentaram uma contracdo
(Figura 1) estatisticamente significativa (p<0,05) no diametro das Feridas Teste quando comparada com o didmetro das Feridas

Controle, conforme pode ser observado na Tabela 1.
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Tabela 1 - Média do diametro (mm) das feridas Controle e Teste em ratos Wistar ao 3°. 7°, 14° e 21° dia p6s-operatorio, Patos
de Minas, MG, 2023.

Média dos didmetros (mm)

3° dia PO* 7° dia PO 140 dia PO 21° dia PO

FC™ FT™" FC FT FC FT FC FT

4,54 3,67 3,69 2,74 9,59 7,44 10,07 7,09 0,00047

ok,

*PO — Pés-Operatorio; ** FC — Ferida Controle; ™ FT — Ferida Teste. Fonte: Autoria propria.

Resultados similares a esses foram relatados por Napavichayanun et al. (2018), que descreveram que o curativo
composto por celulose bacteriana apresentou maior reducéo do didmetro da ferida quando comparado ao grupo controle tratado
com algodao, clorexidina e parafina. Moraes (2016) também encontrou em seu estudo com hidrogel constituido por celulose
bacteriana uma reducdo de forma mais evidente do didmetro das feridas em relacéo ao grupo controle. De forma semelhante,
Coelho et al. (2020) obtiveram também efeito benéfico nas feridas causadas por queimaduras em ratos tratadas com celulose
bacteriana em comparagdo ao grupo tratado com apenas gaze. Importante destacar que a reducdo do didmetro das Feridas Teste

se deu de forma mais expressiva apds o 14° dia, fato este também relatado por Coelho et al. (2020).

Figura 1 - Fotografia das Feridas Teste (FT) e Controle (FC). A) didmetro da FT aos 3 dias de tratamento (G1); B) didmetro
da FC em G1; C) didmetro da FT aos 7 dias de tratamento (G2); D) didmetro da FC em G2: 13,64 mm; E) didmetro da FT aos
14 dias de tratamento (G3); F) didmetro da FC em G3; G) didmetro da FT aos 21 dias de tratamento (G4); H) didmetro da FC
em G4.
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Fonte: Autoria propria.

Meyer, Reis e Porto (2017) e Asai et al. (2018) justificaram esses achados devido ao potencial da membrana feita com
nanocelulose estimular o crescimento e deslocamentos das células, promovendo a defesa das margens em dire¢do ao centro da

lesdo e facilitando a cicatrizag&o.

3.4 Andlise Microscépica

Ao avaliar histologicamente os tecidos biopsiados, observou-se que, tanto no Grupo Teste como no Controle, houve
uma diminuicdo progressiva da resposta inflamatdria ao longo do tempo (Tab. 2), correspondendo ao processo fisiologico da
cicatrizacdo demonstrado por Leal e Carvalho (2014) e Souza et al. (2023).

No entanto, as Feridas Teste apresentaram menor resposta inflamatoria quando comparadas as FC. Essa diferenca
ficou ainda mais evidente no G2 (7° dia pés-operatdrio) e G3 (14° dia pds-operatdrio), em que se notou reducdo mais
expressiva do nimero de células inflamatérias, de forma que a nanocelulose bacteriana mostrou-se mais eficiente apés o 7° dia

de cicatrizacdo conforme a Tabela 2 e Figura 2.
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Tabela 2 — Frequéncia absoluta (n) e relativa (%) da intensidade do processo inflamatorio observado nas Feridas Controle e

Teste de ratos Wistar de acordo com o periodo pds-operatorio, Patos de Minas, MG, 2023.

Intensidade de Inflamagéo

Acentuado ou

Tempo Ferida Ausente Leve Moderado Severo Total
N % n % n % n % n %
3 dias Controle 0 00 0 00 0 00 5 100 5 100
Teste 0 00 0 00 0 00 5 100 5 100
7 dias Controle 0 00 0 00 1 20 4 80 5 100
Teste 2 40 0 00 2 40 1 20 5 100
. Controle 0 00 1 20 0 00 4 80 5 100

14 dias

Teste 0 00 4 80 0 00 1 20 5 100
21 dias Controle 0 00 5 100 0 00 0 00 5 100
Teste 4 80 1 20 0 00 0 00 5 100

Fonte: Autoria propria.

Moraes (2016) encontrou resultado similar em seu estudo com curativo a base de hidrogel de celulose bacteriana,
pomada de colagenase e ferida ndo tratada em dorso de ratos. De forma semelhante, tanto o estudo de Nepavichayanun et al.
(2018) envolvendo enxerto de pele quanto o de Mao et al. (2021) relacionado a feridas causadas por queimadura, também
descreveram que as feridas tratadas com celulose bacteriana evoluiram com diminuicdo mais expressiva da resposta

inflamatoria, principalmente a partir do 7° dia, quando comparadas aos grupos controle.

Figura 2 - Fotografia da analise microscopicas das laminas coradas em hematoxilina e eosina das Feridas Teste (FT) e
Controle (FC). A) Fotomicrografia da FC apds 7 dias de tratamento (G4) demonstrando presenc¢a de inflamacdo intensa e
auséncia de epitelizacdo. B) Fotomicrografia da FT ap6s 7 dias de tratamento (G4) demonstrando presenca de inflamacéo leve
e reepitelizacdo. Microscopia de luz. Aumento de 100x.

e v#:\-\."". —_ N 2 44 _/#l;?:f- A

Fonte: Autoria prépria.

Colli et al. (2023) relataram que a estrutura porosa do curativo de nanocelulose bacteriana é capaz de melhorar a
circulagdo de ar e umidade e remover fluidos em excesso, além de que sua biocompatibilidade com o tecido evita reacdes
imunoldgicas exageradas, interferindo, possivelmente, na liberacdo de medi adores inflamatdrios. Essas propriedades fornecem

beneficios na reparacdo de tecidos lesados como descritas nos estudos de Moraes (2016) e de Pinho et al. (2020), os quais
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destacaram seu uso envolvendo reparagdo vascular, tecido 6sseo, valvulas cardiacas, como curativo para Glceras cronicas,
queimaduras, dermoabrasdo e areas doadoras de pele.

Referente ao processo de reepitelizacdo, este mostrou-se presente a partir do 7° dia, sendo que a Ferida Teste se
mostrou mais precoce do que a Controle, uma vez que esta Gltima apenas apresentou reepitelizacdo apés o 14° dia, conforme
expresso na Tabela 3 e Figura 2.

Estes achados sugerem que a aplicacdo da nanocelulose bacteriana pode estar associada a uma maior taxa de
reepitelizacdo, especialmente apos a fase inflamatdria (apés o 7° dia), em que foi possivel observar variac@es bioldgicas entre

as Feridas Controle e Teste.

Tabela 3 — Frequéncia absoluta (n) e relativa (%) da reepitelizacio observada nas Feridas Controle e Teste de ratos Wistar de

acordo com o periodo p6s-operatério, Patos de Minas, MG, 2023.

Reepitelizacao

Tempo Ferida Presente Ausente Total

n % n % n %
. Controle 0 00 5 100 5 100

3 dias
Teste 0 00 5 100 5 100
. Controle 0 00 5 100 5 100

7 dias
Teste 2 40 3 60 5 100
. Controle 1 20 4 80 5 100

14 dias
Teste 4 80 1 20 5 100
. Controle 4 80 1 20 5 100

21 dias
Teste 4 80 1 20 5 100

*Letras minusculas iguais ndo apresentam diferenca estatistica entre si. Fonte: Autoria prépria.

Esse resultado foi compativel com o encontrado por Moraes (2016), que mostrou que o curativo de hidrogel
constituido por celulose bacteriana promoveu uma reepitelizacdo mais rapida e melhor em 7-15 dias de p6s-operatério em
relacdo a outros grupos estudados.

Swingler et al. (2021) e Bayazidi et al. (2018) descreveram que 0 processo de reepitelizagdo sofre grande influéncia
das propriedades biocompativeis intrinsecas da nanocelulose e que sua capacidade de reduzir o dano citotoxico, estimular a
angiogénese e manter a hidratacéo do leito da ferida facilita o processo de reepitelizacéo.

Sabe-se que a presenca de fibroblastos é essencial para o processo de contracdo das bordas da ferida, de forma a
reduzir a &rea de sangramento e facilitar a cicatrizacdo (Asai el at., 2018). Ao avaliar as feridas, encontrou-se no atual estudo
padrdes variados na presenca e distribuicdo de fibroblastos, conforme Tabela 4. Notou-se também diferenca biol6gica na
quantidade de fibroblastos entre as feridas, observando que as FT apresentaram uma reducdo mais precoce na quantidade
destas células em relagdo as FC com o aumento no tempo de tratamento (do 3° ao 21° dia pds-operatorio), conforme pode ser

evidenciado na Tabela 4 e Figura 3.
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Tabela 4 — Frequéncia absoluta (n) e relativa (%) da presenca e distribui¢do de fibroblastos observados nas Feridas Controle e

Teste de ratos Wistar de acordo com o periodo p6s-operatorio, Patos de Minas, MG, 2023.

Nivel de Fibroblastos

Acentuado ou

Tempo Ferida Ausente Leve Moderado Severo Total

n % n % % n % n %
3 dias Controle 0 00 0 00 0 0 5 100 5 100
Teste 0 00 0 00 0 0 5 100 5 100
7 dias Controle 1 20 1 20 2 40 1 20 5 100
Teste 2 40 1 20 2 20 0 00 5 100
. Controle 0 00 0 00 1 20 4 80 5 100

14 dias
Teste 0 00 0 00 4 80 1 20 5 100
. Controle 0 00 1 20 2 40 2 40 5 100

21 dias
Teste 3 60 0 00 1 20 1 20 5 100

Fonte: Autoria propria.

Esse resultado se mostrou similar ao descrito por Loh et al. (2018), que trabalhou com curativo de hidrogel contendo
celulose bacteriana em ferida causada por queimadura e obtiveram adesdo mais rapida de queratindcitos e fibroblastos pelo
curativo empregado. De forma semelhante, Mao et al. (2021) relataram que hidrogéis constituidos por celulose bacteriana
demonstraram excelente desempenho de cicatrizacdo de feridas cutdneas em ratos e relacionou esse achado a uma maior
deposicdo de colageno, angiogénese e ativacdo e diferenciacdo de fibroblastos em relagdo a outros grupos testados com

curativo com gaze.

Figura 3 - Fotografia da analise microscopicas das laminas coradas em hematoxilina e eosina das Feridas Teste (FT) e
Controle (FC). A) Fotomicrografia da FC ap6s 21 dias de tratamento (G4) demonstrando presenca de fibroblastos. B)
Fotomicrografia da FT apds 21 dias de tratamento (G4) demonstrando auséncia de fibroblastos. Microscopia de luz. Aumento

de 400x.
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Fonte: Autoria propria.

A maior presenca de fibroblastos na Ferida Teste quando comparada a Controle sugere um efeito de tropismo positivo
para fibroblastos, o que poderia justificar sua presenca precoce na ferida tratada com a membrana de nanocelulose. Conforme

Mohamed et al. (2018), esses achados se relacionam aos beneficios da sua biocompatibilidade, da sua capacidade de manter o
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ambiente hidratado e de controlar a inflamacdo, estimulando a propagacdo, migracdo e expressdo de fibroblastos e linhas
celulares endoteliais. Mao et al. (2021) descreveram que a formagdo de tecido de granulagdo, deposicdo de colageno,
angiogeénese e ativacdo e diferenciagdo de fibroblastos € facilitada com o emprego da celulose bacteriana.

A andlise do colageno foi feita cruzando-se os dados histopatolégicos obtidos a partir das laminas coradas por HE e
por Tricrdmico de Masson. De acordo com os dados da Tabela 5, notou-se que as FT mostraram 100% de presenca de

colageno de maneira mais precoce que as FC ao 14° dia (Figura 4).

Tabela 5 — Frequéncia absoluta (n) e relativa (%) da presenca de fibras colagenas observados nas Feridas Controle e Teste de

ratos Wistar de acordo com o periodo pds-operatorio, Patos de Minas, MG, 2023.

Fibras colagenas

Tempo Ferida Ausente Presente Total P Valor
n % n % n %
. Controle 3 60 2 40 5 100 0,524
3 dias
Teste 1 20 4 80 5 100
7 dias Controle 2 40 3 60 5 100 1,00
Teste 2 40 3 60 5 100
) Controle 2 40 3 60 5 100 0,44
14 dias
Teste 0 0 5 100 5 100
. Controle 0 0 5 100 5 100 1,00
21 dias
Teste 0 0 5 100 5 100

Fonte: Autoria propria.

Figura 4 — Fotografia da andlise microscopicas das laminas coradas em Tricrdmico de Masson das Feridas Teste (FT) e
Controle (FC). A) Fotomicrografia da FC apds 14 dias de tratamento (G4) demonstrando auséncia de colageno. B)
Fotomicrografia da FT ap6s 14 dias de tratamento (G4) demonstrando presencga de colageno. Microscopia de luz. Aumento de
100x.

Fonte: Autoria propria.

Evidenciou-se também uma organizagao antecipada de fibras colagenas nas FT (Tabela 6), contrapondo as FC que ao

final de 21 dias ainda era possivel encontrar fibras desorganizadas.
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Tabela 6 — Frequéncia absoluta (n) e relativa (%) da organizacédo das fibras colagenas observados nas Feridas Controle e Teste

de ratos Wistar de acordo com o periodo pés-operatério, Patos de Minas, MG, 2023.

Fibras colagenas

Tempo Ferida Organizadas Desorganizadas Total P Valor
N % n % n %

2 dins Controle 0 0 2 100 2 100 0,467
Teste 2 50 2 50 4 100

7 dias Controle 1 33 2 66 3 100 0,400
Teste 3 100 0 0 3 100

14 dias Controle 2 66 1 33 3 100 0,375
Teste 5 100 0 0 5 100

21 dias Controle 3 60 2 40 5 100 0,444
Teste 5 100 0 0 5 100

Fonte: Autoria propria.

Mao et al. (2021) relataram que o grupo tratado por curativos de celulose bacteriana mostrou maior deposicdo de
colageno em relagdo ao grupo controle contendo curativos com gaze, principalmente apds o 7° e 14° dia de cicatrizagdo, além
de que o grupo teste apresentou melhor organizagéo das fibras de coldgeno quando comparadas ao grupo controle. Loh et al.
(2018) e Napavichayanun et al. (2018) demonstraram também uma maior deposicéo de colageno nas feridas tratadas com a

nanocelulose em comparagéo ao grupo controle, ferida ndo tratada e curativo de clorexidina e parafina, respectivamente.

Figura 5 — Fotografia da analise microscopicas das laminas coradas em Tricromico de Masson das Feridas Teste (FT) e
Controle (FC). A) Fotomicrografia da FC ap6s 21 dias de tratamento (G4) demonstrando colageno desorganizado. B)

Fotomicrografia da FT ap6s 21 dias de tratamento (G4) demonstrando presenca de colageno organizado. Aumento de 400x.

Fonte: Autoria propria.

A maior presenca de colageno a partir do 14° dia de cicatrizagdo corresponde ao processo fisiologico de cicatrizagdo
demonstrados por Leal e Carvalho (2014), Medeiros e Filho (2016) e Souza et al. (2023). Medeiros e Filho (2016), afirmam
que o colageno desempenha um papel fundamental ao conferir resisténcia e coesdo aos tecidos saudaveis, de forma que,
quando ocorrem lesGes, sua deposicdo é essencial para corrigir imperfeicOes, restaurar a integridade estrutural e apoiar as

funces naturais na ferida.

4. Concluséo

Concluiu-se que as lesdes tratadas com curativo contendo membrana de nanocelulose bacteriana resultaram em uma
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contragcdo mais rapida das bordas da ferida, além de que a hidratacéo do leito da ferida conferiu maior atracdo e migracao de
fibroblastos. Observou-se agdo potencializadora na formagdo do coladgeno ao se considerar o efeito precoce tanto no
desparecimento dos fibroblastos como na producédo e organizagdo das fibras colagenas nas Feridas Teste em comparacgao a
Controle, com reducdo do tempo de cicatrizacéo.

Apesar de a literatura atual relatar beneficios do uso da nanocelulose bacteriana para a cicatrizacdo, ressalta-se a
necessidade da realizacdo de estudos posteriores com amostras maiores e com acompanhamento longitudinal dos casos, para
avaliacdo de possiveis efeitos colaterais e maior disseminacdo do seu uso como reparador tecidual de lesGes de pele,

principalmente de forma comparativa a outras tipos de curativos empregados na atualidade.
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