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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi investigar clinica e histologicamente a agdo do gel de
biopolimero de cana-de-aglcar no processo de reparo de Ulceras traumaticas induzidas em
mucosa oral de ratos. Ulceras traumaticas foram induzidas cirurgicamente na mucosa do labio
inferior de 45 ratos Wistar machos, utilizando-se um punch de 5 mm de didmetro. Os animais
foram distribuidos em trés grupos: controle negativo (ndo receberam tratamento), controle
positivo (tratados com pomada de triancinolona em orabase) e grupo experimental (tratados
com o gel de biopolimero de cana-de-aglcar). Em cada grupo foram eutanasiados 5 animais
nos dias 1, 3 e 7 apo6s a inducao da lesdo. Os animais foram monitorados diariamente, seu peso
foi documentado no dia da inducéo da leséo (dia 0) e no dia da eutanasia. A andlise clinica da
evolucdo temporal da cicatrizacdo foi feita através da comparacdo do tamanho da area da lesao
no dia 0 e no dia da eutanésia. Os parametros histologicos avaliados foram o tipo e intensidade
do infiltrado inflamatdrio, presenca de necrose e de granuloma do tipo corpo estranho, bem
como grau de reepitelizacdo da lesdo. Na analise estatistica, para a comparagéo entre 0s grupos
ou entre os tempos de eutanasia em relagdo as variaveis, foram utilizados os testes F (ANOVA)
e Kruskal-Wallis. Ocorreu perda média de peso em todos os grupos de animais ao longo da
pesquisa, sendo o valor de perda mais elevado no grupo controle negativo (p <0,05). O grupo
de animais tratados com triancinolona apresentou uma média de area da lesdo mais elevada no
7° dia de avaliacéo (p <0,05). Nos intervalos de 3 e 7 dias apés a inducdo da lesdo, ndo ocorreu
diferenca na intensidade do infiltrado inflamatorio entre os grupos estudados (p >0,05). Os
resultados da pesquisa sugerem que a aplicacdo topica do gel de biopolimero de cana- de-
acucar em Ulceras traumaticas orais de animais promove uma cicatrizacdo mais rapida que a

pomada de triancinolona, sem aumentar a intensidade do infiltrado inflamatério.

Palavras-chave: Ulceras orais. Cicatrizagio. Celulose. Cana-de-agUcar. Fitoterapia.



ABSTRACT

The objective of the present study was to clinically and histologically investigate the
action of the sugarcane biopolymer gel in the process of repair of induced traumatic ulcers in
the oral mucosa of rats. Traumatic ulcers were surgically induced on the lower lip mucosa of
45 male Wistar rats using a 5 mm diameter punch. The animals were divided into three groups:
negative control (no treatment), positive control (treated with triamcinolone ointment) and
experimental group (treated with sugarcane biopolymer gel). In each group 5 animals were
euthanized on days 1, 3 and 7 after induction of the lesion. The animals were monitored daily,
their weight was documented on the day of injury induction (day 0) and on the day of
euthanasia. The clinical analysis of the temporal evolution of healing was done by comparing
the size of the lesion area at day 0 and on the day of euthanasia. The histological parameters
evaluated were the type and intensity of the inflammatory infiltrate, presence of necrosis and
granuloma due to foreign body type and degree of reepithelialization of the lesion. In the
statistical analysis, the F (ANOVA) and Kruskal-Wallis tests were used for the comparison
between the groups or between the euthanasia times in relation to the variables. Mean weight
loss occurred in all groups of animals throughout the study, with the highest loss in the negative
control group (p <0.05). The group of animals treated with triamcinolone presented a higher
mean area of the lesion on the 7th day of evaluation (p <0.05). At intervals of 3 and 7 days
after injury induction, no difference in intensity of inflammatory infiltrate was observed
between groups (p> 0.05). Our results suggest that the topical application of sugarcane
biopolymer gel in traumatic oral ulcers of animals promotes a faster healing than triamcinolone

ointment without increasing the intensity of the inflammatory infiltrate.

Key words: Oral ulcers. Cicatrization. Cellulose. Sugarcane. Phytotherapy.
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1 INTRODUCAO

As lesBes ulcerativas orais sdo0 comuns na pratica odontologica, no entanto, a defini¢do da
sua etiologia as vezes é dificultado pelo grande nimero de doengas que levam a essa condig&o.
Normalmente as lesdes ulcerativas orais apresentam etiologia traumaética, inflamatéria ou
autoimune (CHAVAN et al., 2012; FELIX et al., 2012).

A Ulcera traumatica oral (UTO) pode resultar de agressdes fisicas ou quimicas a mucosa
oral. Os agentes etiologicos incluem mordedura, proteses mal adaptadas, bandas ortodonticas,
trauma cirdrgico, queimaduras quimicas, queimaduras elétricas, contato direto com alimentos
excessivamente quentes ou frios, entre outros (MURRAY et al., 2005; COMPILATO et al.
2009).

O tratamento mais efetivo dessas lesdes ndo foi totalmente estabelecido, sendo descritos
varios protocolos que utilizam medicamentos topicos ou sistémicos cujo objetivo é aliviar os
sintomas e acelerar o reparo da regido para permitir a reconstituicdo do tecido que foi lesado
(EMING et al., 2007; de CARVALHO et al., 2015).

O uso de medicamentos a base de plantas na cicatrizacdo de feridas tem sido amplamente
estudado, uma vez que as plantas possuem varios ingredientes ativos como alcaldides,
triterpenos e biomoléculas que interferem em uma ou mais fases de reparo (FERNANDES et
al., 2010; MARTINS et al., 2011; MOGOSANU et al., 2013).

Recentemente, um biomaterial de estrutura quimica polimérica foi obtido a partir do melaco
da cana-de-acUcar. Esse polissacarideo celulésico, produzido através da bactéria Zoogloea sp,
foi denominado biopolimero de cana-de-agtcar (BPCA), e apresenta caracteristicas fisicas e
quimicas adequadas para a confecgédo de diversos materiais como géis, membranas, esponjas,
granulos e proteses (MARQUES et al., 2007). Na forma in natura, ainda com acucares
residuais, foi inicialmente empregado em pesquisas para o tratamento de feridas acidentais em
animais domesticos, demonstrando capacidade de reduzir a contaminacgéo bacteriana e o tempo
de cicatrizacdo (COELHO et al., 2002).

O biopolimero de cana-de-agucar € um material regional do Nordeste brasileiro, de fécil
producdo e baixo custo que apresenta propriedades como biocompatibilidade e baixa
toxicidade, o que lhe permite ser um material com alto potencial a ser explorado na area médica

e odontologica. Por ser um material de recente producéo, ainda hd& um amplo campo a ser
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estudado e acrescentado a respeito de sua aplicabilidade e formas de atuacéo.

Com o intuito de ampliar os conhecimentos sobre a aplicabilidade do biopolimero derivado
da cana-de-acUcar no reparo tecidual, o presente estudo avaliou as alteragfes clinicas e
histologicas provocadas pelo material sob a forma de gel, no reparo tecidual de UTOs induzidas

em ratos.

1.1 ULCERA TRAUMATICA ORAL

As lesbes de aspecto ulcerado na mucosa oral sdo um achado comum na clinica
odontolodgica, e geralmente sdo ocasionados por trauma mecanico devido a proteses mal
adaptadas, aparelhos ortodonticos e dentes com coroas ou restauracdes fraturadas. As UTOs
sdo usualmente encontradas em superficies ndo queratinizadas como a mucosa jugal, a borda

da lingua, mucosa interna dos labios, a gengiva e o palato mole (COMPILATO et al. 2009).

As lesdes na gengiva e na mucosa jugal podem ser causadas durante a escovacdo dentaria,
que provoca erosao linear ao longo da margem gengival livre, podendo atingir areas de
hiperceratose. Essas Ulceras geralmente sdo ovoides e dolorosas, sendo limitadas & &rea
submetida ao dano. As Ulceras podem apresentar-se com um centro necrotico branco-
amarelado, cercado por uma ampla area eritematosa. Geralmente, medem cerca de 1 cm e
evoluem para a cicatrizacdo espontanea em um periodo que pode variar de 10 a 14 dias, sem
deixar uma cicatriz (MURRAY et al., 2015).

As lesbBes de aspecto ulcerado na mucosa oral frequentemente causam bastante dor e
desconforto para o paciente, e sua sintomatologia normalmente € acompanhada de dificuldades
mastigatorias e alteracbes ganglionares, provocando comprometimento direto na qualidade de
vida do paciente (LAMEY E LEWIS, 2000).

Do ponto de vista microscopico, a mucosa que recobre a cavidade oral € representada por
epitélio pavimentoso estratificado suportado por tecido conjuntivo de constituicdo variavel.
Esta mucosa funciona como barreira protetora para o organismo, impedindo a penetracéo de

qualquer agente externo que possa ser prejudicial a saude (LIMA et al., 2005).

As ulceragdes apresentam descontinuidade da superficie epitelial acompanhada de infiltrado

inflamatdrio — uma mistura de linfdcitos, macréfagos, neutréfilos e ocasionalmente
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plasmacitos. A constituicdo deste infiltrado varia de acordo com a fase de evolucédo da Ulcera.
Nas fases iniciais, predominam os neutrofilos, caracterizando um quadro de inflamacgéo aguda.
Ap0s sofrer apoptose, os neutrofilos sdo progressivamente substituidos por macrofagos. Além
disso, os fatores quimiotaticos para neutréfilos e mondcitos sdo ativados durante os diferentes
periodos de inflamagdo, mantendo a migracdo de mondcitos apds a cessacao da migracdo de
neutrofilos. A infiltracdo celular torna-se predominantemente linfoplasmocitaria,
aproximadamente trés dias ap6s o trauma epitelial, caracterizando uma inflamacao crénica. E
nessa fase que ocorre a proliferacdo de vasos sanguineos e fibroblastos, sinalizando a evolucéao
do processo de reparo (TARNAWSKI, 2005).

Apesar da variedade de agentes topicos, antibioticos, anestésicos locais, anti- histaminicos,
anti-inflamatorios ndo esteroidais e preparacdes enzimaticas usadas para alivio de sintomas,
ndo ha consenso sobre a eficacia de medicamentos disponiveis para o tratamento das UTOs
(LEVIN e MAIBACH, 2002).

Os corticoides tém sido amplamente utilizados no tratamento da UTO, com base na sua
eficicia para o tratamento de doencas inflamatdrias. A supressdo da resposta inflamatoria
promovida por esse grupo de medicamentos é dada em funcdo do seu mecanismo de acdo
farmacodindmico. Tais farmacos impedem a formacgdo da enzima fosfolipase A2, que sera
responsavel por ativacdo do acido araquiddnico, este ainda se metabolizard em duas enzimas
ativadoras do processo inflamatério — a ciclooxigenase e a lipooxigenase que, por sua vez,
originam outros mediadores quimicos (prostaglandinas, prostaciclinas, leucotrienos) que estéo
intrinsecamente ligados ao processo inflamatério (PRAMICK E WHITMORE, 2009).

O efeito dos corticoides tdpicos torna-se maior, quanto maior for o periodo de contato com
o tecido lesado. Logo é imprescindivel que o paciente, ao aplicar este medicamento na mucosa
lesada, 0 mantenha o maior tempo possivel, e que sempre o faca apds a escovacdo. Além disso,
as preparacOes de corticoides utilizadas para aplicacdo oral devem estar na forma de Orabase,
ou seja, uma formulacdo de carboximetilcelulose, polietileno e 6leo mineral, que conferem
maior adesdo & mucosa e resisténcia a dissolugdo e deslocamento. Os principais corticoidesde
uso tépico sdo Omcilon-A (Bristol): 1mg — aplicacdo 2 a 3 vezes ao dia, por 7 dias;
Triancinolona: 1mg — aplicagdo 2 a 3 vezes ao dia, por 7 dias. Outra formulagdo também
prescrita para alivio da dor provocada pelas UTOs é a benzocaina (Orabase-B) (LEVIN e
MAIBACH, 2002; BURGESS et al., 2008; PRAMICK E WHITMORE, 2009).
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O problema da administracdo de medicamentos topicos viscosos na mucosa oral esta no fato
de os mesmos poderem ser removidos ou enxaguados pela saliva. Essa dificuldade pode ser
resolvida atraveés da combinacdo destes medicamentos com cianoacrilato. As formulacdes de
cianoacrilato formam uma pelicula sem usar um solvente, e tém vérias aplicacdes médicas.
Nos Estados Unidos, um dos produtos de cianoacrilato rotulado para uso em Ulceras aftosas é
Orabase® Sooth-N-Seal® (Colgate Oral Pharmaceuticals, New York, NY, EUA) (BURGESS
et al., 2008).

O uso de extratos vegetais também aparece como uma alternativa segura e eficaz neste
contexto. Plantas medicinais apresentam propriedades curativas de feridas devido a sua vasta
variedade de constituintes diferentes, como alcaloides, 6leos essenciais, flavonoides, entre
outros, tornando-os um alvo importante para uso na pratica clinica (PAULO FILHO et al. 2000;
BOTELHO et al., 2007; BAHRAMSOLTANI et al., 2014; BOTELHO et al.,, 2016;
PUSPASARI et al., 2018).

O uso de extratos vegetais também aparece como uma alternativa segura e eficaz neste
contexto. Plantas medicinais apresentam propriedades curativas de feridas devido a sua vasta
variedade de constituintes diferentes, como alcaldides, 6leos essenciais, flavondides, entre
outros, tornando-os um alvo importante para uso na prética clinica (PAULO FILHO et al. 2000;
BOTELHO et al.,, 2007; BAHRAMSOLTANI et al., 2014; BOTELHO et al., 2016;
PUSPASARI et al., 2018).

1.2 BIOPOLIMERO DA CANA-DE-ACUCAR

Os biopolimeros séo definidos como macromoléeculas de alto peso molecular compostos por
uma repeticdo de unidades fundamentais, denominados monémeros, que se dispdem unidos
numa sequéncia e sao produzidos por diversas espécies de sistemas biolégicos. Uma grande
variedade de bactérias sintetiza polimeros extracelulares, independentemente de sua
propagacdo em culturas de suspensdo ou biofilmes. Nesse processo de sintese, os polimeros
bacterianos apresentam-se capsulares e altamente hidratados anexados as células. Os polimeros
bacterianos, quase exclusivamente polissacarideos, tém sido estudados em virtude de sua
aplicacdo industrial (FRANCOLINI et al., 2004).

A sintese de exopolissacarideos através da produgdo bioldgica “in vivo” envolve



16

macromoléculas como proteinas, acidos nucléicos e polissacarideos. Os exopolissacarideos sao
produzidos largamente por bactérias e microalgas e, menos frequentemente, por leveduras e
fungos. Os polimeros de origem bacteriana apresentam maior viabilidade industrial e
comercial. Entretanto, apenas uma pequena fracdo tem sido comercializada, apesar da
potencialidade para substituir as gomas obtidas a partir de plantas e algas marinhas (MADLA
et al., 2005).

A Zoogloea ramigera, uma bactéria Gram-negativa, foi primeiramente isolada por
Friedman & Dugan em 1968, e produziu um exopolissacarideo denominado de Zooglan,
demonstrando uma forte afinidade por ions metalicos e aminoacidos. Investigacdesestruturais
nesse biopolimero estabeleceram que 0 Zooglan é um exopolissacarideo altamente ramificado
composto de D-glicose, D-galactose e &cido piravico (CAVALCANTE et al., 2006).

O biopolimero da cana-de-acglcar € um polissacarideo celulésico obtido através de sintese
bacteriana (Zoogloea sp.), a partir do melago da cana-de-agucar na Estacdo Experimental de
Cana-de-Acucar de Carpina, Divisdo de Inddstria da Universidade Federal Rural de
Pernambuco. A identificacdo do micro-organismo foi realizada no Instituto de Antibioticosda
Universidade Federal de Pernambuco. Esse polissacarideo foi hidrolisado em duas fases, sendo
uma a frio com &cido trifluoroacético resultando em 88% de material solUvel, e outra a quente
resultando em 100% de hidrdlise. Os componentes dos polissacarideos foram expressos com
respectivas concentracdes que somam 100%, demonstrando pureza absoluta do produto. Os
principais monossacarideos presentes na fracdo soltivel foram glicose (87,6%), xilose (8,6%),
manose (0,8%), ribose (1,7%), galactose (0,1%), arabinose (0,4%) e &cido glicurdnico (0,8%)
(PATERSON-BEEDLE et al., 2000).

A composicdo do polimero revelou uma pureza absoluta, constituida apenas de acUcares.
As suas caracteristicas fisicas de elasticidade, flexibilidade e ponto de fuséo, associadas,
despertaram os pesquisadores para a possibilidade de uso desse material nas areas de Salde,
Fisica, Quimica Industrial e Farmacologia. A importancia se d& pela transformagdo de um
produto de baixo valor agregado, como o melago de cana, em outro de alto valor, como material
para uso medico e odontoldgico (CASTRO et al. 2004).

Para verificar o potencial uso desse biomaterial na area biomédica, testes de citotoxicidade
in vitro foram realizados. Macrofagos de ratos em cultura foram expostos ao biopolimero e a

dois materiais sintéticos utilizados na cirurgia convencional, o politetrafluoretileno e tela de
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polipropileno. O biopolimero de cana- de-acucar apresentou alta biocompatibiliddae in vitro
(CASTRO et al. 2004).

1.3 APLICABILIDADE DO BIOPOLIMERO DE CANA-DE-ACUCAR

A primeira publicacdo que relatou o emprego do biopolimero de cana-de-agucar (BPCA)
foi feita por Coelho et al. (2002), que o utilizaram sob a forma de peliculas sobre ferimentos
resultantes de traumas diversos, em animais atendidos no Hospital Veterinario da UFRPE,
ficando demonstrada a cicatrizag¢do por segunda intencao.

Os autores do estudo anteriormente referido consideraram que houve redugédo gradual da
secrecdo purulenta presente nas feridas, crescimento acelerado de tecido de granulagéo e
recomendaram o uso da membrana em feridas cutaneas, levando em conta 0s aspectos
relacionados ao comportamento terapéutico, baixo custo econdmico e simplicidade de

aplicacdo.

A partir do estudo de Coelho et al. (2002), diversos trabalhos foram e estdo sendo
desenvolvidos no nucleo de cirurgia experimental da Universidade Federal de Pernambuco,
avaliando o BPCA em diferentes formas de apresentacdo e em diversas areas da Medicina
(TEIXEIRA et al, 2014).

A membrana de BPCA foi estudada como material para reconstrucdo de artérias femorais
de cdes, do ponto de vista hemodindmico e histopatoldgico, sendo comparada com o
Politetrafluoretileno (PTFE). No periodo de avaliagdo de 180 dias, nos dois grupos, ndo foram
observados casos de infeccdo da ferida operatoria, dilatagdo, ruptura, falso-aneurisma ou
trombose. Os autores concluiram que a membrana do BPCA é um substituto arterial adequado,

quando utilizado sob forma de enxerto de artérias femorais de cdes (MARQUES et al., 2007).

A resposta tecidual, provocada pela membrana do BPCA substituindo a dura- mater de ratos,
foi estudada e comparada com a membrana PTFE. Nos achados histoldgicos referentes a
resposta inflamatoria e a reagé@o de corpo estranho nao foi demonstrada diferenca entre os dois
grupos (LIMA, 2008).

O fio de sutura de BPCA foi utilizado na sintese de tecido epitelial em ratos, e sua resposta

tecidual foi comparada com a do fio de sutura Mononylon 5-0® e do adesivo tecidual etil-
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cianoacrilato. Observou-se que a resposta tecidual foi semelhante entre os trés grupos,
permitindo considerar o BPCA uma alternativa viavel na sintese de ferimentos cirdrgicos
(PEREIRA, 2009).

Mayer et al. (2011) avaliaram a resposta inflamatéria da membrana de BPCA em defeitos
do timpano na orelha média de ratos, comparando com a fascia abdominal autéloga. Os autores

constataram, por meio do experimento, a biocompatibilidade da mesma.

O uso do BPCA na forma de gel foi estudado para o tratamento de olhos eviscerados de coelho,
atraves da analise clinica e histoldgica. Durante o experimento ndo foram observados sinais
clinicos de infeccdo, alergias, intoxicacdo ou extrusdo. O gel se mostrou biocompativel e
integrado as Orbitas (CORDEIRO-BARBOSA et al., 2012).

Ledo et al. (2014) avaliaram a resposta histoldgica do gel de biopolimero da cana- de-agUucar
infiltrado nas pregas vocais de coelhos, onde observou-se inflamagéo leve a moderada em todas
as pregas vocais infiltradas com o biopolimero, entretanto ndo houve casos de necrose ou
calcificacdo. Tais respostas sugerem que o biopolimero na sua forma de gel pode ser bioativo

e preservar a funcdo vibratoria normal do epitélio.

Mayer et al. (2014) estudaram a resposta histologica provocada pelo uso da esponja do
biopolimero da cana-de-actcar em defeitos da mucosa da orelha média de ratos, comparando
com a esponja de gelatina absorvivel derivada da derme do porco (Gelfoam®). Constatou-se
que a esponja do BPCA provocou reacdo inflamatéria mais intensa que a esponja de gelatina
absorvivel, evidenciando que a esponja do biopolimero ndo apresentou as caracteristicas
necessarias para o uso como material de suporte dentro da bula timpanica, em contato direto
com a mucosa. Entretanto os autores ressaltaram que é possivel o uso da esponja do
biopolimero em contato com a face epidérmica da membrana timpanica e com o conduto
auditivo externo, pois o material apresentou-se nao-absorvivel a curto prazo (MAYER et
al.,2014).

A aplicacdo do biopolimero, em forma de grénulos, associados a membrana do mesmo
material foi estudada em defeitos 0sseos de calota craniana de ratos. O material estudado
mostrou-se biocompativel no preenchimento de cavidades 0sseas, evitando a deformidade do

defeito e proporcionando a reparagdo 6ssea (ABREU et al.,2016).

Teixeira et al. (2014) avaliaram a acdo do filme esponjoso de biopolimero da cana-de-

acucar, no reparo de Ulceras traumaticas orais provocadas em coelhos. Observou-se que o filme



19

permaneceu no leito da ulcera, funcionando como uma barreira mecanica. O tempo de
cicatrizacdo completa da lesdo ndo diferiu entre as feridas que receberam o filme e aquelas que

nao receberam.

Né&o hé, até o momento na literatura, qualquer trabalho envolvendo a utilizacdo do gel a base
de biopolimero de cana-de-agucar em mucosa oral, ressaltando o carater inédito e inovador do

presente estudo.

14 OBJETIVOS

1.4.1 Obijetivo Geral

O objetivo desse estudo foi investigar clinicamente e histologicamente a agdo do gel de
biopolimero de cana-de-aglcar no processo de reparo de Ulceras traumaticas induzidas em

mucosa oral de ratos, em comparacdo com o uso da pomada de triancinolona em orabase.

1.4.2 Obijetivos Especificos

e Acompanhar o ganho ou perda de peso dos animais ao longo da pesquisa, como forma
de avaliacdo indireta da dor relacionada a presencga da UTO.

e Analisar clinicamente a evolugdo temporal da cicatrizagdo de UTOs tratadas com gel
de BPCA e pomada de triancinolona em orabase, através do acompanhamento e
registro do tamanho da leséo.

e Auvaliar histologicamente o tipo e a intensidade do processo inflamatorio, a presenca
ou auséncia de necrose e de granuloma do tipo corpo estranho, bem como o grau de
reeptelizacdo de UTOs tratadas com gel de BPCA e pomada de triancinolona em

orabase.
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2 METODOLOGIA

2.1 CONSIDERACOES ETICAS

O presente estudo foi submetido a apreciacio da Comissdo de Etica no Uso de Animais

(CEUA) da Universidade Federal de Pernambuco e aprovado segundo o protocolo0010/2018.

2.2 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

Este estudo foi experimental, longitudinal e de carater analitico. Foram analisadas
caracteristicas clinicas e histoldgicas do comportamento do BPCA, sob a forma de gel, no
tratamento de Ulceras traumaticas orais induzidas em ratos, comparando com a pomada de

Triancinolona.

2.3 LOCALIZACAO DA PESQUISA E SELECAO DOS ANIMAIS

O estudo foi realizado no biotério do Nucleo de Cirurgia Experimental e no laboratorio de
Patologia Oral da Universidade Federal de Pernambuco. Foram utilizados ratos albinos (raca:
Rattus norvegicus, familia: Muridae, da variedade Wistar), machos, com faixa etaria media de

2 a 3 meses de idade, com peso de 200 a 300 gramas.

Os animais foram alojados em condi¢des de temperatura e iluminagéo controlada (21-23
°C; 12 horas de luz/ 12 horas de escuro) para que nao houvesse aumento do nivel de estresse,
e a oferta de alimentos e agua filtrada foi livre. A alimentacdo utilizada foi racdo solida
peletizada (Labina - Purina®), com alto teor de proteina (20 a 27%) e 0s animais estiveram
sempre sob superviséo veterinaria, ficando em gaiolas coletivas com 4 (quatro) ratos por gaiola,

e apds o procedimento cirdrgico eram acondicionados em gaiolas individuais.
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24 AMOSTRA

A amostra desta pesquisa foi constituida por 45 (quarenta e cinco) animais adultos machos.
Os animais foram aclimatados por um periodo de um més antes do inicio do experimento e
distribuidos aleatoriamente, por sorteio, em trés grupos: controle negativo (grupo 1), controle

positivo (grupo 2) e experimental (grupo 3).

25 GEL DEBPCA

A sintese do polissacarideo celuldsico a partir do melaco da cana-de-agUcar através da
bactéria Zoogloea sp é bem descrita na pesquisa de Paterson-Beedle et al., (2000). O gel
hidrossoluvel foi produzido a partir da matriz polissacaridica desse biopolimero que, apés a
sua sintese, foi clarificado com uma solucédo diluida de hipoclorito de sédio na concentragédo
de 2,0%; os residuos do tratamento de clareamento foram retirados com sucessivas lavagens
em &gua destilada; a primeira etapa de lavagem foi feita em quatro tempos de 6 horas de
permanéncia em tanques com um volume de agua 10 vezes o volume de biopolimero; em
seguida, em dois tempos de 6 horas em tanques com agua bidestilada em um volume 10 vezes
o volume do biopolimero; ap6s a lavagem foram retiradas amostras de 1% de diferentes pontos
da massa polimérica tratada para analise laboratorial; foram realizadas medicdo do pH que
ficou igual a da agua bidestilada utilizada para a lavagem; a massa polimérica tratada foi
gelificada por hidratacdo mecanica forcada de microparticula do biopolimero por meio de
homogeneizadores que promoveram a formacdo de microparticula do biopolimero e

consequente hidratacéo e gelificacdo (AGUIAR et.al., 2004).

A concentracdo do gel obtido foi ajustada com &gua bidestilada para uma concentragéo final
na proporcao de uma parte solida (biopolimero), para 50 partes de agua, para obtencdo de géis
com as concentracdes de 2,0% de biopolimero em &gua respectivamente (AGUIAR et.al.,
2004). A amostra foi obtida de um Unico lote, acondicionada em seringas e esterilizadas com
irradiagdo gama, no Laboratorio de Metrologia do Departamento de Engenharia Nuclear da
UFPE.
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26 PROCEDIMENTOS CIRURGICOS

Os animais foram pesados e receberam uma injecdo intramuscular de cloreto de xilazina
(Rompum; Bayer do Brasil, Sdo Paulo; 10mg/kg de peso corporal) e de Ketamina (Ketalar®;
Parke-Davis, Ache Laboratorios, Sdo Paulo; Brasil; 75mg/kg de peso corporal) para alcancar
o0 relaxamento muscular e sedagdo profunda. Os animais depois de sedados eram colocados
individualmente em decubito dorsal sobre uma mesa de trabalho de 30x30 cm.

Apbs antissepsia oral com clorexidina 0,12% e instalacdo de campos operatorios, realizou-
se anestesia infiltrativa com lidocaina 2% no labio inferior do animal, de forma superficial
promovendo uma hidrodisseccdo entre o epitélio da mucosa e o tecido conjuntivo. A ulceracao
foi induzida na mucosa do labio inferior de forma padronizada, por um mesmo operador. O
tamanho da lesdo foi demarcado com um punch de 5mm de didmetro, aplicado de forma
superficial na mucosa do labio inferior atingindo apenas a profundidade epitelial. O epitélio
demarcado pelo punch foi dissecado e removido utilizando-se uma tesoura de Iris. A
metodologia de inducédo da Ulcera foi uma adaptacdo da metodologia Cavalcante et al. (2011)
e Pusparasi et al. (2018).

Os 45 (quarenta e cinco) animais submetidos a inducdo da ulcera foram divididos em trés
grupos aleatoriamente por sorteio. Os animais do grupo experimental (15 ratos) receberam
aplicacdo topica diaria do gel de biopolimero na lesdo, o grupo controle positivo (15 ratos)
receberam aplicacdo tdpica diaria de pomada de triancinolona em orabase na lesdo, ja 0s

animais do grupo controle negativo ndo receberam tratamento para a Glcera induzida.

A aplicacdo dos medicamentos no grupo experimental e no grupo controle positivo era feita
logo apos a indugéo da ulcera. Nos dias seguintes, a aplicacéo era feita uma vez por dia, pela
manhd, sob anestesia geral. O animal ficava sedado por duas horas apos aplicacdo do

medicamento, para garantir sua manutencéo e agdo sobre a area ulcerada.

Os animais de cada grupo foram divididos aleatoriamente em trés subgrupos de 5 (cinco)

animais, para avaliagdo do reparo tecidual em diferentes intervalos de tempo.

A eutanasia foi realizada nos animais no periodo de 1, 3 e 7 dias apds a indugéo da Ulcera.
Este intervalo de avaliacdo seguiu a metodologia adaptada de Cavalcante et al., (2011), Oliveira
et al. (2015) e Pusparasi et al., (2018). Para a eutanésia foi utilizada uma dose de 150mg/kg do
anestésico geral Pentoberbital Sodico (Tiopental®) por via intraperitoneal.
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2.7 ANALISE CLINICA

As Ulceras orais foram medidas nos dias 1, 3 e 7 ap6s a inducdo da lesdo, antes da eutanasia
dos animais. Os diametros maiores e menores das Ulceras foram medidos com um paquimetro
digital, sendo a medida do raio a metade do comprimento do diametro, e o calculo da area

ulcerada (A) foi realizado seguindo a metodologia de Cavalcante et al. (2011):

(R = maior raio e r = menor raio) (A =1.r. R)

O peso inicial dos animais, assim como o peso no periodo de 1, 3 e 7 dias, foram registrados,
para avaliacdo indireta da ingestdo alimentar e, consequentemente, presenca de dor associada

a lesdo intra-oral, de acordo com a metodologia de Cavalcante et al. (2011).

2.8 CUIDADOS E MONITORAMENTO POS-OPERATORIO

Apo6s o procedimento cirdrgico, os ratos eram alimentados com uma dieta umedecida,
nutricionalmente completa, rica em carboidrato. Foi administrado analgésico pds-operatorio
apenas no primeiro dia apés a lesdo (dipirona 50mg/ml- 1gota por kg de peso, diluida na agua

que o animal bebia).

2.9 REMOCAO E ACONDICIONAMENTO DOS ESPECIMES

Sob anestesia geral realizou-se a exérese do labio inferior do animal com o minimo de
traumatismo, utilizando-se uma tesoura Metzembaum, em seguida 0 mesmo foi submetido a
eutandsia. As pecas cirargicas foram fixadas em solugdo de formol a 10% e, posteriormente,
encaminhadas ao Laboratorio de Patologia Oral da UFPE para confeccdo das laminas que

foram utilizadas para o estudo morfologico.
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2.10 ESTUDO MORFOLOGICO

As pecas cirdrgicas foram processadas e incluidas em parafina, em seguida foram
submetidas a cortes de 5um de espessura, no sentindo do longo eixo da ferida. As laminas
foram coradas pela técnica de rotina da Hematoxilina/Eosina e avaliadas em microscopia de
luz, por um examinador, patologista oral, cegado quanto a forma de tratamento de cada animal
correspondente a lamina avaliada. Os critérios estabelecidos como eventos celulares
relacionados ao processo de cicatrizacdo foram: tipo e intensidade do infiltrado inflamatorio;
presenca ou auséncia de granuloma por reacdo de corpo estranho; presenca ou auséncia de

necrose e grau de reepitelizacdo do tecido.

O infiltrado inflamat6rio no tecido conjuntivo foi analisado com aumento de 200x na
microscopia de luz. Este foi classificado em crénico ou agudo de acordo com os tipos de células
encontradas. A presenca de células polimorfonucleares (neutréfilos PMN), caracterizou o
infiltrado inflamatério agudo, enquanto, a presenca de células mononucleares (macrofagos,
linfécitos e plasmdcitos) caracterizou infiltrado inflamatorio crénico, seguindo o disposto por
Filho (2016).

A intensidade do infiltrado inflamatério foi avaliada de acordo com critérios de Peixoto et
al. (2012), os quais foram adequados para avaliacdo de espécimes animais, e também

observados com aumento de 200x.

Os espécimes cujo infiltrado inflamatdrio se apresentou restrito a um terco do campo
microscopico foram classificados como grau | (leve infiltrado); as lesbes com células
inflamatorias presentes entre um e dois tercos foram definidas como de grau 1l (moderado
infiltrado); e as lesdes que exibiram infiltrado inflamatdrio superior a dois tergos foram

categorizadas como de grau Il (intenso infiltrado).

A presencga de granuloma do tipo corpo estranho foi considerada mediante a ocorréncia
de um aglomerado de células gigantes multinucleadas, macrofagos epitelioides, linfocitos e
eventualmente plasmadcitos (RIBEIRO et al., 2005; PEREIRA et al., 2009).

A necrose foi reconhecida diante da observacao de algumas alteragdes morfologicas
das células, como aumento da eosinofilia, retracdo e adensamento do nucleo (picnose),
fragmentac&do do nucleo picnotico (cariorrexe) e coloragdo nuclear palida e fraca (cariolise). A

presenca de destruicdo completa das células e arcabouco tissular, produzindo espagos vazios,
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foi considerada processo de necrose por liquefagdo. Se ocorresse preservacdo do arcabouco

tissular da mucosa foi considerada processo de necrose por coagulacdo (FILHO, 2016).

Para medir o grau de reepitelizacdo, foram utilizados os critérios adaptados da pesquisa
de Sinha e Gallagher (2003). Grau 1, reepitelizacdo menor que a metade da ferida; grau 2,
reepitelizacdo cobrindo pelo menos de metade da ferida; grau 3, reepitelizacdo cobrindo toda

a ferida (aumento de 200x).
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3 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram digitados na planilha EXCEL e o programa utilizado para obtengéo dos
calculos estatisticos foi o IBM - SPSS versdo 23. Os dados foram expressos através das
medidas estatisticas: média e desvio padrao (média £ DP), mediana e percentis 25 e 75 para as
variaveis numeéricas e de frequéncias absolutas e percentuais para as varidveis categoricas. Os

dados foram analisados inferencialmente através dos testes estatisticos.

Para a comparagado entre 0s grupos ou entre os tempos de avaliacdo (tempo de sacrificio)
em relagdo as varidveis numéricas foram utilizados os testes F (ANOVA) ou Kruskal-Wallis.
Na comparacao entre as duas avaliacdes (inicial e final) foram utilizados o t-Student pareado
ou Wilcoxon pareado. A escolha dos testes F (ANOVA) ou t-Student pareado, ocorreu devido
a verificacdo da normalidade dos dados ou das diferencas entre os tempos de avaliagdo. Os
testes de Kruskal-Wallis e Wilcoxon pareado ocorreu nas situagbes com 5 amostras por
subgrupo. Na comparacdo entre os grupos em relacdo as varidveis categoricas foi utilizado o
teste Qui-quadrado de Pearson ou Exato de Fisher quando a condicao para o teste Qui-quadrado
ndo foi verificada. A verificacdo da hipotese de normalidade foi através do teste de Shapiro-
Wilk. O nivel de significancia adotado para todos os testes realizados foi de 5%.



4 RESULTADOS

4.1 AVALIACAO CLINICA

A Tabela 1 apresenta a anélise estatistica da variacdo de peso dos animais ao longo da
pesquisa, nos diferentes grupos de tratamento. As médias das varia¢fes absoluta e percentual
foram todas positivas, o que indica perda média de peso em todos os grupos ao longo da
pesquisa, sendo o valor de perda mais elevado no grupo 1 (controle negativo) e menos elevado
no grupo 3 (grupo experimental). Observou-se diferenca estatisticamente significativa na
variacao absoluta de peso entre o grupo 1 (controle negativo) e o grupo 3(experimental); e entre
0s grupos 1(controle negativo) e 2 (controle positivo). Nao ocorreu diferenca estatisticamente

significativa na variacdo de peso entre o grupo 2 e o grupo 3.

Tabela 1 — Andlise estatistica da variacdo de peso em (g) dos animais ao longo da pesquisa

nos diferentes grupos de tratamento.

Avaliacao

Grupo 1 CONTROLE

NEGATIVO

Média + DP

Mediana (P25, P75)

Grupo 2 CONTROLE

POSITIVO

Média + DP

Mediana (P25, P75)

Grupo 3
GRUPO
EXPERIMENTAL
Média + DP

Mediana (P25, P75)

Inicio

Final

Médias diferencas
Absoluta (I - F)

Percentual

Valor p

308,33 + 86,60 W
322,00 (220,00; 370,00)
279,73 +88,71 ™

309,00 (167,00; 368,00)

28,60 W

10,00

p @ = 0,006*

238,00 +£ 31,95 ®
233,00 (207,00; 253,00)
222,53 +25,78 ®

219,00 (200,00; 234,00)

15,47 48

6,23

p ® <0,001*

253,07 +22,12®
254,00 (239,00; 267,00)
248,00 + 24,96 @

247,00 (229,00; 262,00)

5,07 ®

1,84

p® =0,262

Fonte: Autor.(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%. (1) Teste Kruskal-Wallis com comparag@es do referido teste.

(2) Teste de F (ANOVA) com comparages do teste de Tukey. (3) Teste t-Student pareado.
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O tamanho inicial da lesdo (no dia DO0) foi padronizado em todos 0Ss grupos,
apresentando 5 mm de didmetro e portanto correspondeu ao valor aproximado para duas
decimais igual a 19,63 mmz2 (figura 1). No dia seguinte, ap6s a inducéo da lesdo, ja era possivel
observar a presenca de ulceragdo coberta por uma membrana amarelo- esbranquicada
corespondente a camada de fibrina (figura 2). A figura 3 apresenta a evolucdo clinica das
Ulceras nos diferentes grupos. Ao longo da pesquisa, apenas trés animais do grupo experimental

e trés animais do grupo controle negativo tiveram reparo completo da lesdo observado no

sétimo dia.

Figura 1- Aspecto inicial da UTO, apos a inducéo cirargica padronizada

Fonte: Autor.
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Figura 2- Aspecto clinico da UTO no primeiro dia apés a inducdo cirurgica, em rato do grupo
controle negativo.

Fonte: Autor. A area de ulceracdo apresenta-se coberta por uma membrana amarelo-

esbranquigada corespondente & camada de fibrina.



Figura 3- Fotos da evolucéo clinica das UTOs nos diferentes grupos pesquisados

Controle Negativo Controle Positivo Experimental

DO

D1

D3

D7

Fonte: Autor.
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A Tabela 2 apresenta a analise estatistica da area das lesdes no dia de sacrificio (area
final) comparando-se com a area inicial da lesdo, segundo os grupos de tratamento. Na tabela
2 é possivel verificar que, nos trés grupos, as medias da area da ferida reduziram
significativamente (p < 0,05) nos trés intervalos de tempo avaliados. Ao comparar a regressao
da lesdo entre os grupos, a unica diferenca significativa (p < 0,05) ocorreu no 7° dia apés a
inducdo da lesdo. O grupo 2 (controle positivo) apresentou uma média de area mais elevada
que o grupo 1(controle negativo) e que o grupo 3 (experimental) no 7° dia ap6s a inducgéo da
lesdo. N&o ocorreu diferenga estatisticamente significativa na média de &rea entre os grupos 1
e 3. O gréafico 1 apresenta as médias das areas das feridas (mm?) nos grupos estudados segundo

os intervalos de tempo.
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Tabela 2 — Analise estatistica da area da lesdo em (mm2) segundo o dia de sacrificio

e grupo de tratamento.

Dias de infiltracdo Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor de p
Controle Controle positivo Experiment
negativo al
Média £ DP Média £ DP Média £ DP
Mediana Mediana (P25, Mediana (P25,
(P25, P75) P75) P75)
1dia 16,80 £ 2,95 16,37 +2,41@ 15,99 +2,67 @ p®=
@ 0,925
17,50 15,62 (14,20; 15,73 (13,47,
(13,81; 18,92) 18,63)
19,45)
Média diferencga 2,83 3,26 3,65 pW=
absoluta (1 - F) 0,925
Média diferenca 14,42 16,62 18,58 p®=
percentual (1 - F) 0,925
Valor de p p ®=0,080 p @ =0,043* p @ =0,043*
3 dias 11,70 £ 2,03 9,62+287® 10,47 +2,92 ® p®=
(0) 0,512
11,40 10,24 (7,15; 11,79) 10,64 (7,55;
(10,00; 13,31)
13,55)
Média diferenca 7,93 10,01 9,16 pW=
absoluta (I — F) 0,512
Média diferenca 40,42 50,99 46,67 p@®=
percentual (1 - F) 0,512
Valor de p p®@ = p @ =0,043* p @ =0,043*
0,042*
7 dias 1,84 + 247 (B,c) 1,85+ 1,21 p®=
A0 479+041 A0 0,049*
1,38 (0,00; 4,79 (4,47;5,11) 1,33(0,82;
3,92) 3,13) )
Média diferenca 17,797V 14,84 " 17,78 7Y p=
absoluta (I — F) 0,049*
Média diferenca 90,61 " 75,60 - 90,60 Y P =
percentual (I — F) 0,049*
Valor de p p@= p @=0,042* p @=0,043*
0,042*
Valor de p p® = p ® =0,002* p ® =0,003*
0,003*

Fonte: Autor. (*) Diferencga significativa ao nivel de 5,0%. Grupo 1 = Controle negativo; Grupo
2 = Controle positivo; Grupo 3 = grupo experimental. (1) Através do teste de Kruskal-Wallis
para comparacdes entre 0s grupos em cada tempo de avaliagdo com comparac6es do referido
teste (2) Através do teste Wilcoxon pareado entre pré e cada tempo de avaliacdo em cada grupo
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(3) Através do teste de Kruskal-Wallis para comparagdes entre os tempos de avaliacdo em cada
grupo com comparacg0es do referido teste. Obsl1. Se todas as letras maitsculas entre paréntesis
séo distintas se comprova diferencas significativas entre os grupos correspondentes. Obs2. Se
todas as letras minusculas entre paréntesis sdo distintas se comprova diferenca significativas
entre 0s grupos correspondentes

Gréfico 1 — Médias das areas das feridas (mm?) segundo os intervalos de tempo € 0s grupos.
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Fonte: Autor. Grupo 1 = Controle negativo; Grupo 2 = Controle positivo; Grupo 3 = grupo
experimental.

42 AVALIACAO HISTOLOGICA

Os resultados da analise histolégica estdo presentes na tabela 3. No presente estudo
observou-se a presenca de infiltrado inflamatorio agudo em todos os animais eutanasiados no
primeiro dia apés a indugdo da lesdo, j& no terceiro e sétimo dia de analise observou-se entre
0s grupos a predominancia do infiltrado inflamatorio crénico. N&o ocorreu diferenca,
estatisticamente significativa, no tipo de infiltrado inflamatdrio entre os grupos nos periodos

avaliados.

Quanto a analise da intensidade do infiltrado inflamatorio, observou-se que apenas no
D1 ocorreu diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, no qual o grupo controle

positivo apresentou menor intensidade do infiltrado inflamatério. No D3 e D7 néo ocorreu



diferenca estatisticamente significativa na intensidade do infiltrado inflamatorio entre os

grupos estudados.

34
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Tabela 3 — Analise histolégica das variaveis: tipo de infiltrado inflamatdrio e intensidade

do infiltrado inflamatorio segundo os dias de avaliacéo e grupo.

Dias de Grupo
avaliacd
0
Variavel Grupo 1 Grupo 2 Grupo Grupo Valor
(n=5) (n=5) 3 total dep
(n=5) (n=15)
Tipo de infiltrado el
inflamatdrio
1dia Agudo 5 5 5 15
Cronico - - - -
Tipo de infiltrado p@®=
inflamatorio 1,000
3 dias Agudo 1 - - 1
Cronico 4 5 5 14
Tipo de infiltrado p®=
inflamatério 1,000
7 dias Agudo 1 - - 1
Cronico 4 5 5 14
1 dia Intensidade do infiltrado p@®=
inflamatdrio 0,004
*
| 3 - - 3
1 - 5 2 7
11 2 - 3 6
3 dias Intensidade do infiltrado
inflamatério pW=
0,190
| - 2 - 2
] 2 - 3 5
Il 3 3 2 8
7 dias Intensidade do infiltrado
inflamatério p®=
0,134
| 1 1 4 6
] 2 4 1 7
Il 2 - - 2

Fonte: Autor. (*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0% (**) N&o foi determinado devido as respostas terem
ocorrido em uma Unica categoria (1) Através do teste Exato de Fisher. Grupo 1 = Controle negativo; Grupo 2 =
Controle positivo; Grupo 3 = Experimental.

Em nenhum grupo observou-se a presenca de necrose e granuloma do tipo corpo
estranho. Foi possivel avaliar microscopicamente a presenca da pomada de triancinolona em

orabase e 0 gel do BPCA entre a rea de ulceracdo e a membrana de fibrina (figura 4).



36

Figura 4- Avaliacéo histoldgica da area ulcerada, no primeiro dia apés a indugdo em animais

dos grupos experimental (imagem A) e controle positivo (imagem B).
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Fonte: or.Obs
orabase entre a area de ulceracdo e a membrana de fibrina.

Quanto ao grau de reepitelizacdo das areas ulceradas, observou-se no presente estudo
que, no primeiro dia ap6s a inducao da lesdo, o grau de reepitelizacdo foi semelhante entre 0s
grupos (p>0,05). No terceiro dia, observou-se reepitelizagdo cobrindo pelo menos metade da
ferida em todos os animais do grupo 1 e 3, ja em todos os animais do grupo 2 a reepitelizacdo
foi menor que a metade da ferida no terceiro dia de avaliagdo (p<0,05) (Figura 5). No sétimo
dia, observou-se que trés dos cinco animais dos grupos controle negativo e trés do grupo
experimental apresentaram grau reepitelizacdo completa da ferida, enquanto que nenhum
animal do grupo controle positivo apresentou reepitelizacdo completa da lesdo (p= 0,09). Tais
resultados podem ser observados na tabela 4. Na figura 6 é possivel analisar histologicamente
0 processo de reepitelizacdo da Ulcera traumatica entre os grupos pesquisados, nos trés periodos

de avaliacéo.

Figura 5- Andlise histoldgica do processo de reepitelizacdo da Ulcera traumatica entre os
grupos controle positivo (A) e experimental (B), no terceiro dia de avaliagéo.

30 f N 200 um

Fonte: Autor.
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Tabela 4 — Analise histolégica do grau de reepitelizacdo das areas ulceradas segundo os dias

de avaliacao e grupos de tratamento.

Dias de Grupo
Avaliacao Grau de Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo total Valor de p
reepitelizacéo
(n=5) (n=5) (n=5) (n=15)
1dia 1 5 5 5 15 p ®=1,000
2 - - -
3 - - -
(A) (B) (A)
3 dias 1 - 5 - 5 p ®=0,001*
2 5 5 10
3 - - -
7 dias 1 - - - - p M =0,097
2 2 5 2 9
3 3 - 3 6

Fonte: Autor. (*) Diferenca significativa a 5% ,(1) Através do teste de Kruskal-Wallis com
comparacgOes do referido teste, Grupo 1 = Controle negativo; Grupo 2 = Controle positivo;
Grupo 3 = Experimental. Obs. Se as letras entre paréntesis sdo diferentes existe diferencas
significativas entre 0s grupos correspondentes



Figura 6- Analise histoldgica do processo de reepitelizacdo da Glcera traumatica entre os
grupos pesquisados, nos trés intervalos de sacrificios.

Controle negativo Controle positivo Experimental

Fonte: Autor. D1: Presenca de coadgulo de fibrina na area ulcerada. D3: Formagcdo inicial de

epitélio nas bordas da lesdo. D7: reepitelizagdo completa da lesdo apenas nos grupos 1e 3.
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5 ARTIGO- EFEITO DO GEL CELULOSICO DE CANA-DE- ACUCAR NA
CICATRIZACAO DE ULCERA TRAUMATICA ORAL: ESTUDO
EXPERIMENTAL

RESUMO

O presente estudo teve como objetivo investigar a biocompatibilidade do gel celulésico de
cana-de-acgUcar e sua influéncia no processo de cicatrizacdo de Ulceras traumaticas orais em
ratos, comparando com a pomada de triancinolona. Ulceras traumaticas foram induzidas
cirurgicamente na mucosa do labio inferior de 45 ratos Wistar machos, utilizando-se um punch
de 5 mm de didmetro. Os animais foram divididos em trés grupos: controle negativo (ndo
receberam tratamento), controle positivo (tratados com pomada de triancinolona em orabase)
e grupo experimental (tratados com o gel celuldsico de cana-de-aclcar). Em cada grupo foram
eutanasiados 5 animais nos dias 1, 3 e 7 ap6s a inducao da lesdo. Os animais foram monitorados
diariamente, seu peso foi documentado no dia da indu¢éo da lesdo (dia 0) e no dia da eutanasia.
A andlise clinica da evolucdo temporal da cicatrizacdo foi feita através da comparacdo do
tamanho da area da lesdo no dia O e no dia da eutanéasia. Os parametros histoldgicos avaliados
foram o tipo e intensidade do infiltrado inflamatdrio, presenca de necrose e granuloma do tipo
corpo estranho, bem como o grau de reepitelizacdo da lesdo. Na analise estatistica para a
comparacgdo entre 0s grupos ou entre os tempos de sacrificio em relacdo as variaveis foram
utilizados os testes F (ANOVA) ou Kruskal-Wallis. Ocorreu perda média de peso em todosos
grupos de animais ao longo da pesquisa, sendo o valor de perda mais elevado no grupo controle
negativo (p <0,05). O grupo de animais tratados com triancinolona apresentou uma média de
area da lesdo mais elevada no 7° dia de avaliacdo (p <0,05). Nos intervalos de 3 e 7 dias ap0s
a inducdo da lesdo ndo ocorreu diferenca na intensidade do infiltrado inflamatério entre os
grupos estudados (p >0,05). Os resultados encontrados no presente estudo sugerem que o gel
celulosico de cana-de- agucar € biocompativel aos tecidos de animais, e que seu uso topico em
Ulceras traumaticas orais promove uma cicatrizagdo mais rapida que a pomada de triancinolona

em orabase.

Palavras-chave: Ulceras orais. Cicatrizacdo. Celulose. Cana-de-agUcar. Fitoterapia.
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INTRODUCAO

As lesdes ulcerativas orais sdo comuns na pratica odontologica, entretanto, seu
diagndstico as vezes é dificultado pelo grande nimero de doencas que levam a essa condigéo.
Normalmente as lesdes ulcerativas orais apresentam etiologia traumatica, inflamatéria ou
autoimune. A Ulcera traumatica oral pode resultar de agressdes fisicas ou quimicas a mucosa
oral. Os agentes etiologicos incluem mordedura, proteses mal adaptadas, bandas ortodénticas,
trauma cirdrgico, queimaduras quimicas, queimaduras elétricas, contato direto com alimentos
excessivamente quentes ou frios, entre outros (Murray et al., 2005; Compilato et al. 2009;
Chavan et al., 2012; Felix et al., 2012).

O tratamento mais efetivo dessas lesdes ndo foi totalmente estabelecido, sendo descritos
varios protocolos que utilizam medicamentos topicos ou sistémicos cujo objetivo € aliviar os
sintomas e acelerar o reparo da regido para permitir a reconstitui¢do do tecido que foi lesado
(Eming et al., 2007; de Carvalho et al., 2015). O uso de medicamentos a base de plantas na
cicatrizacdo de feridas tem sido amplamente estudado, uma vez que as plantas possuem Vvarios
ingredientes ativos como alcaloides, triterpenos e biomoléculas que interferem em uma ou mais
fases de reparo (Coelho et al., 2015; Duarte et al., 2011; Kang et al., 2018).

Ha alguns anos, um biomaterial de estrutura quimica polimérica foi obtido a partir do
melaco da cana-de-agucar, que é o liquido semelhante ao mel, obtido como residuo da
fabricacdo do agUcar cristalizado. Esse polissacarideo celulésico, produzido através da bactéria
Zoogloea sp, foi denominado biopolimero de cana-de-agucar, e apresenta caracteristicas fisicas
e quimicas adequadas para a confeccao de diversos materiais como géis, membranas, esponjas,
granulos e proteses. Os componentes dos polissacarideos sdo expressos com respectivas
concentracdes que somam 100% de acucares, demonstrando pureza absoluta do produto. Os
principais monossacarideos presentes na fracao soluvel foram glicose (87,6%), xilose (8,6%),
manose (0,8%), ribose (1,7%), galactose (0,1%), arabinose (0,4%) e acido glicurénico (0,8%)
(Paterson-Beedle et al., 2000).

A primeira publicacdo que relatou o emprego do biopolimero de cana-de-aglcar foi
realizada por Coelho et al. (2002), que o utilizaram sob a forma de peliculas sobre ferimentos
resultantes de traumas diversos, em animais domésticos. Neste estudo, foi demonstrada a
reducdo gradual da secrecao purulenta presente nas feridas, crescimento acelerado de tecido de

granulacéo e reparo total das feridas cutaneas.
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O uso do BPCA na forma de gel foi estudado para o tratamento de olhos eviscerados
de coelho, através da analise clinica e histolégica. Durante o experimento ndo foram
observados sinais clinicos de infec¢do, alergias, intoxicacdo ou extrusdo tecidual. O gel se

mostrou biocompativel e integrado as orbitas (Cordeiro-Barbosa et al., 2012).

Ledo et al. (2014) avaliaram a resposta histoldgica do gel de biopolimero da cana- de-
acucar infiltrado nas pregas vocais de coelhos, onde observou-se inflamacéo leve a moderada
em todas as pregas vocais infiltradas com o biopolimero, entretanto ndo houve casos de necrose
ou calcificacdo. Tais respostas sugerem que o biopolimero na sua forma de gel pode ser

bioativo e preservar a funcéo vibratoria normal do epitélio.

A aplicacdo do biopolimero, em forma de granulos, associados a membrana do mesmo
material foi estudada em defeitos 0sseos de calota craniana de ratos. O material estudado
mostrou-se biocompativel no preenchimento de cavidades 0sseas, evitando a deformidade do

defeito e proporcionando a reparacdo 6ssea (Medeiros Janior et al., 2013; Abreu et al.,2016;).

Teixeira et al. (2014) avaliaram a acéo do filme esponjoso de biopolimero da cana-de-
acucar, no reparo de Ulceras traumaticas orais provocadas em coelhos. Observou-se que o filme
permaneceu no leito da Ulcera, funcionando como uma barreira mecanica. O tempo de
cicatrizacdo completa da lesdo ndo diferiu entre as feridas que receberam o filme e aquelas que

nao receberam.

Diante dos resultados positivos encontrados nos estudos experimentais envolvendo esse
biopolimero, no reparo tecidual em diferentes estruturas organicas, o presente estudo optou por
investigar a acdo do gel a base de biopolimero de cana-de- acUcar, na cicatrizacdo de Ulcera
traumatica oral. Ressalta-se que ndo ha até o momento na literatura, qualquer trabalho
envolvendo o uso desse gel em mucosa oral, reforcando o carater inédito e inovador do presente

estudo.
MATERIAIS E METODOS
Obtencao do gel de polissacarideo celulésico da cana-de-agucar

A sintese do polissacarideo celuldsico a partir do melaco da cana-de-agucar atraves da
bactéria Zoogloea sp, é bem descrito na pesquisa de Paterson-Beedle et al., (2000). O gel
hidrossoltvel foi produzido a partir da matriz polissacaridica desse biopolimero que, apds a

sua sintese, foi clarificado com uma solucdo diluida de hipoclorito de sédio na concentragédo
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de 2,0%; os residuos do tratamento de clareamento foram retirados com sucessivas lavagens
em agua destilada; a primeira etapa de lavagem foi feita em quatro tempos de 6 horas de
permanéncia em tanques com um volume de agua 10 vezes o volume de biopolimero; em
seguida, em dois tempos de 6 horas em tanques com &gua bidestilada em um volume 10 vezes
o0 volume do biopolimero; apds a lavagem foram retiradas amostras de 1% de diferentes pontos
da massa polimérica tratada para analise laboratorial; foram realizadas medicdo do pH que
ficou igual a da agua bidestilada utilizada para a lavagem; a massa polimérica tratada foi
gelificada por hidratacdo mecénica forgada de microparticula do biopolimero por meio de
homogeneizadores que promoveram a formagdo de microparticula do biopolimero e

consequente hidratacao e gelificacdo (Aguiar et al.2004).

A concentracdo do gel obtido foi ajustada com agua bidestilada para uma concentracao
final na proporc¢do de uma parte sélida (biopolimero), para 50 partes de 4gua, para obtencéo de
géis com as concentracfes de 2,0% de biopolimero em agua respectivamente (Aguiar et al.,
2004). A amostra foi obtida de um Unico lote, acondicionada em seringas e esterilizadas com

irradiacdo gama.
Amostra

O presente estudo foi submetido a apreciacdo da Comisséo de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Universidade Federal de Pernambuco e aprovado segundo o protocolo0010/2018.
Quarenta e cinco ratos machos (raca: Rattus norvegicus, familia: Muridae, da variedade
Wistar), de 200 a 300 g de peso, foram alojados em condic¢des de temperatura e iluminagéo
controlada (21-23 °C; 12 horas de luz/ 12 horas de escuro) para que ndo houvesse aumento do

nivel de estresse, enquanto a oferta de alimentos (Labina - Purina®) e agua filtrada foi livre.

Os animais foram divididos aleatoriamente por sorteio em trés grupos de 15 animais cada:
Grupo 1- Controle negativo (sem tratamento), Grupo 2- Controle positivo (tratados com
pomada de triancinolona em orabase) e Grupo 3- Experimental (tratados com o gel de

polissacarideo celul6sico de cana-de-agucar).
Inducéo da Ulcera em mucosa oral e protocolo de tratamento

Os animais foram submetidos a anestesia geral através de injecdo intramuscular de
cloreto de xilazina (Rompum; Bayer do Brasil, S&o Paulo; 10mg/kg de peso corporal) e de
Ketamina (Ketalar®; Parke-Davis, Aché Laboratorios, Sdo Paulo; Brasil; 75mg/kg de peso

corporal). Apds antissepsia oral com clorexidina 0,12% e instalacdo de campos operatorios,
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realizou-se anestesia infiltrativa com lidocaina 2% no labio inferior do animal, de forma
superficial promovendo uma hidrodisseccdo entre o epitélio da mucosa e o tecido conjuntivo.
A ulceracdo foi induzida na mucosa do labio inferior de forma padronizada, por um mesmo
operador. O tamanho da lesdo foi demarcado com um punch de 5mm de didmetro, aplicado de
forma superficial na mucosa do labio inferior atingindo apenas a profundidade epitelial, em
seguida o epitélio demarcado pelo punch foi dissecado e removido utilizando-se um tesoura de
Iris. A metodologia de inducéo da Ulcera foi uma adaptacdo da metodologia de Cavalcante et
al. (2011) e Pusparasi et al. (2018).

A aplicacdo dos medicamentos no grupo experimental e no grupo controle positivoera
feita logo ap6s a inducdo da Ulcera usando um cotonete para cobrir totalmente a ferida. Nos
dias seguintes, a aplicacdo era feita uma vez por dia, pela manha, sob anestesia geral. O animal
ficava sedado por duas horas apds aplicacdo do medicamento, para garantir sua manutencéo e
acdo sobre a area ulcerada. Cinco ratos de cada grupo foram eutanasiados, utilizando-se uma
dose de 150mg/kg do anestésico geral Pentoberbital Sédico (Tiopental®) por via
intraperitoneal, em dias 1, 3 e 7 dias ap6s o procedimento cirargico.

Andlises Clinicas

Os animais foram monitorados diariamente, seu peso foi documentado no dia da
inducdo da lesdo (dia 0) e no dia da eutanasia, para avaliacdo indireta da ingestao alimentar, e
consequentemente presenca de dor associada a lesdo intra-oral, de acordo com metodologia de
Cavalcante et al. (2011). A andlise clinica da evolucdo temporal da cicatrizacdo foi feita
atraves da comparacdo do tamanho da area da lesdo no dia O e no dia da eutanasia. Os diametros
maiores e menores das Ulceras foram medidos com um paquimetro digital, a medida do raio
foi considerada a metade do comprimento do didmetro, e o célculo da area ulcerada (A) foi
realizado seguindo a metodologia de Cavalcante et al. (2011): R = maior raio e r = menor
diametro; (A = 7. r. R). Sob anestesia geral realizou-se a exérese do labio inferior do animal
com o minimo de traumatismo, em seguida 0 mesmo foi submetido a eutanasia. O material

removido foi condicionado em formol a 10% e foi encaminhado para a analise histologica.
Analise histologica

As pecas cirurgicas foram processadas e incluidas em parafina, em seguida foram
submetidas a cortes de 5um de espessura, no sentindo do longo eixo da ferida, coradas pela

técnica de rotina da Hematoxilina/Eosina e avaliadas em microscopia de luz, por um
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examinador patologista oral, cegado quanto a forma de tratamento de cada animal
correspondente a lamina avaliada. Os critérios estabelecidos como eventos celulares
relacionados ao processo de cicatrizacdo foram: tipo e intensidade do infiltrado inflamatorio;
presenca ou auséncia de granuloma por reacdo de corpo estranho; presenga ou auséncia de
necrose e grau de reepitelizagdo do tecido seguindo metodologias adaptadas dos estudos de
Peixoto et al. (2012) e Sinha e Gallagher (2003). Os espécimes cujo infiltrado inflamatorio se
apresentou restrito a um terco do campo microscépico foram classificados como grau | (leve
infiltrado); as lesdes com células inflamatorias presentes entre um e dois tercos foram definidas
como de grau Il (moderado infiltrado); e as lesdes que exibiram infiltrado inflamatorio superior
a dois tercos foram categorizadas como de grau Il (intenso infiltrado). A classificacdo do grau
de reepitelizacdo seguiu 0s seguintes escores: Grau 1, reepitelizacdo menor que a metade da
ferida; grau 2, reepitelizacdo cobrindo pelo menos de metade da ferida; grau 3, reepitelizacdo
cobrindo toda a ferida

Analise estatistica

Os dados foram digitados na planilha EXCEL e o programa utilizado para obtencao dos
calculos estatisticos foi o IBM - SPSS versdo 23. Para a comparacao, entre 0S grupos ou entre
os tempos de sacrificio, foram utilizados os testes F (ANOVA) ou Kruskal-Wallis, e na
comparacgéo entre as duas avalia¢Oes (inicial e final) foram utilizados o t-Student pareado ou
Wilcoxon pareado. Na comparacdo entre os grupos em relacdo as variaveis categoricas foi
utilizado o teste Qui-quadrado de Pearson ou Exato de Fisher quando a condi¢édo para o teste

Qui-quadrado n&o foi verificada.
RESULTADOS
Andlises Clinicas

A Tabela 1 apresenta a analise estatistica da variacdo de peso dos animais ao longo da
pesquisa, nos diferentes grupos de tratamento. As medias das variagdes absoluta e percentual
foram todas positivas, o que indica perda média de peso em todos os grupos ao longo da
pesquisa, sendo o valor de perda mais elevado no grupo 1 (controle negativo) e menos elevado
no grupo 3 (grupo experimental). Observou-se diferenca estatisticamente significativa na
variacgdo absoluta de peso entre o grupo 1 (controle negativo) e o grupo 3(experimental); e entre
0s grupos 1(controle negativo) e 2 (controle positivo). N&o ocorreu diferenca estatisticamente

significativa na variacdo de peso entre 0 grupo 2 e grupo 3.



45

A area inicial da leséo (no dia DO0) foi padronizada em todos os grupos, apresentando 5
mm de diametro e portanto correspondeu ao valor aproximado para duas decimais igual a 19,63
mm?. No dia seguinte apds a inducio da lesdo, ja era possivel observar a presenca de ulceracio
coberta por uma membrana amarelo-esbranquigada corespondente a camada de fibrina. A
figura 1 apresenta a evolucdo clinica das Ulceras nos diferentes grupos. Ao longo da pesquisa,
apenas dois animais do grupo experimental e trés animais do grupo controle negativo tiveram
reparo completo da lesdo observado no sétimo dia. A Tabela 2 apresenta a analise estatistica
da area das lesdes no dia de sacrificio (area final) comparando-se com a &rea inicial da leséo,
segundo os grupos de tratamento. Na tabela 2 foi verificado que nos trés grupos as médias da
area da ferida reduziram significativamente (p < 0,05) nos trés intervalos de tempo avaliados.
Ao comparar a regressao da lesdo entre os grupos, a Unica diferenca significativa (p < 0,05)
ocorreu no 7° dia apés a inducdo da lesdo. O grupo 2 (controle positivo) apresentou uma média
de &rea mais elevada que o grupo 1(controle negativo) e que o grupo 3 (experimental) no 7°
dia apds a inducéo da lesdo. Ndo ocorreu diferenca estatisticamente significativa na média de

area entre 0s grupos 1 e 3.
Analise histologica

Os resultados da analise histoldgica referentes ao infiltrado inflamatorio estdo presentes
na tabela 3. No presente estudo observou-se a presenca de infiltrado inflamatério agudo em
todos o0s animais eutanasiados no primeiro dia apds a inducdo da lesdo, ja no terceiro e sétimo
dia de avaliacdo observou-se entre os grupos a predominancia do infiltrado inflamatoério
cronico. Nao ocorreu diferenca, estatisticamente significativa, no tipo de infiltrado inflamatério

entre 0s grupos nos periodos avaliados.

Quanto a analise da intensidade do infiltrado inflamatério, observou-se que apenas no
D1 ocorreu diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, no qual o grupo controle
positivo apresentou menor intensidade do infiltrado inflamatério. No D3 e D7 ndo ocorreu
diferenga estatisticamente significativa na intensidade do infiltrado inflamatorio entre os

grupos estudados.

Em nenhum grupo observou-se a presenca de necrose e granuloma do tipo corpo
estranho. Foi possivel avaliar microscopicamente a presenca da pomada de triancinolona em
orabase e o gel de polissacarideo celul6sico de cana-de-agUcar entre a area de ulceracdo e a

membrana de fibrina (figura 2).
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Quanto ao grau de reepitelizacdo das areas ulceradas observou-se no presente estudo
que, no primeiro dia apos a inducao da leséo, o grau de reepitelizacdo foi semelhante entre os
grupos (p>0,05). No terceiro dia, observou-se reepitelizacdo cobrindo pelo menos metade da
ferida em todos os animais do grupo 1 e 3, ja em todos os animais do grupo 2 a reepitelizagdo
foi menor que a metade da ferida no terceiro dia de avaliacdo (p<0,05). No sétimo dia,
observou-se que trés dos cinco animais dos grupos controle negativo e experimental
apresentaram grau reepitelizacdo completa da ferida, enquanto que nenhum animal do grupo
controle positivo apresentou reepitelizacdo completa da lesdo (p=0,09). Tais resultados podem
ser observados na tabela 4 e figura 3.

DISCUSSAO

A resposta clinica e histoldgica a um material num modelo de estudo animal representa
um importante passo na avaliacdo de seu uso futuro em ensaios clinicos. Diversos produtos
sintéticos e fitoterapicos sdo utilizados em estudos experimentais para tratamento de ulceracdes
orais induzidas em animais (Lemos-Junior et al. 2005; Karavana et al., 2011; Duarte et al.,
2011; Martins et al., 2011; Kovalik et al., 2014). O presente estudo optou por avaliar a acdo do
biopolimero de cana-de-agucar no tratamento de Ulceras induzidas cirurgicamente em labio

inferior de ratos.

A principal razdo para estudar esse novo material é sua biocompatibilidade, avaliada
em estudos anteriores, bem como o fato desse gel de polissacarideo celuldsico ser produzidoa
partir do melaco da cana-de-agtcar, um material renovavel e de facil aquisi¢cdo no nordeste do
Brasil, de facil producdo e baixo custo (Coelho et al., 2002; Aguiar et al., 2007; Marques et al.,
2007; Mayer et al., 2014; Abreu et al., 2016). Diante da ampla utilizacdo da triancinolona em
orabase na prética clinica odontoldgica, para o tratamento de ulceras traumaticas orais, 0
presente estudo optou por utilizar esse corticoide como medicamento de comparagdo com o

gel de biopolimero de cana-de- agUcar.

A criacdo de um modelo cirargico de ulcera oral em ratos no presente estudo foi
adaptada do estudo de Cavalcante et al. (2011), modificando-se apenas a localizacdo da lesé&o.
No presente estudo, a lesdo traumatica foi induzida no labio inferior devido a maior facilidade
de manipulagéo da regido, tendo em vista a ndo necessidade de abertura forcada da boca do
animal, que poderia interferir no processo de cicatrizacdo em razdo da necessaria manipulacéo

tecidual. Esta localizacdo, adicionalmente, permitiu um maior tempo de contato da pomada e
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do gel com a éarea da lesdo induzida.

Outros estudos realizaram a inducao da ulcera em labio inferior, no entanto as lesdes
eram produzidas mediante aplicacdo de agentes quimicos como acido acetico e formocresol ou
de instrumentos aquecidos no labio inferior do animal (Karavana et al., 2011; Carvalho et al.,
2015; Puspasari et al., 2018). Na presente pesquisa optou-se pela inducéo cirurgica e nao
quimica, para mimetizar as Ulceras traumaticas comuns na cavidade oral de humanos,
geralmente causadas por proteses mal adaptadas, coroas dentérias ou restauracdes fraturadas,
e até por mordidas acidentais durante a mastigacdo (Cavalcante et al., 2011). Outro fator
importante na escolha da realizacdo da inducdo cirurgica foi a padronizacdo do tamanho de

ferida, de maneira mais fidedigna e reprodutivel, ja que foi utilizado um punch.

Quanto a andlise da variacdo de peso dos animais ao longo da pesquisa, observou-se no
presente estudo perda média de peso em todos 0s grupos de animais, sendo o valor de perda
mais elevado no grupo 1 (grupo controle negativo), com diferenca estatisticamente
significativa desse grupo em comparacdo com 0s outros grupos pesquisados. Dessa forma,
entende-se que 0s animais que ndo receberam nenhum medicamento topico na lesdo oral
tiveram maior perda de peso, e esse achado pode estar relacionado a uma maior dificuldade
alimentar em decorréncia da dor provocada pela presenca da lesdo oral sem tratamento. De
acordo com estudos pregressos (Cavalcante et al., 2011; Kovalik et al., 2014; Teixeira et al.,
2014; Kang et al., 2018) o acompanhamento do peso dos animais submetidos a inducdo de

Ulcera oral € uma forma indireta de avaliacdo da dor do animal.

Teixeira et al. (2014) ao avaliarem o tratamento de Ulcera traumatica oral em coelhos,
utilizando o filme esponjoso adesivo do polissacarideo celulésico de cana-de- aglcar, nao
observaram diferenca significativa na variagdo de peso entre 0s animais dos grupos
experimental e controle negativo. No entanto, a aplicacdo do gel, do mesmo biopolimero,
realizada no presente estudo promoveu reducdo do impacto de danos fisicos causados por
alimentos e produtos quimicos diretamente no local da leséo, produzindo maior conforto para
0s ratos, resultando em menor perda de peso em comparag¢do com 0s animais do grupo controle
negativo. Também se pode ressaltar a hipotese que a composi¢do polimérica do gel, com alta
pureza de agucares (glicose - 87,6%, xilose -8,6%, manose -0,8%, ribose-1,7%, galactose -
0,1%, arabinose -0,4% e acido glicurdnico - 0,8%) promoveu acdo analgésica sob a lesdo,
favorecendo o conforto para alimentacdo dos animais do grupo experimental, resultando numa

menor média de perda de peso entre esse grupo. A acdo analgésica desse gel pode resultar da
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reducdo do edema local, pois se sabe que o agucar tem capacidade de reduzir edema e melhorar

a circulacdo local em feridas (Pieper e Caliri, 2003; Murandu et al., 2011).

No D7 identificou-se que o grupo 2 (controle positivo) apresentou uma média de area
da lesdo mais elevada que o grupo 1(controle negativo) e que o grupo 3 (experimental). Esse
resultado permite inferir que o grupo de animais tratados com o biopolimero da cana-de-agucar
apresentou maior reducdo do tamanho da lesdo em comparacdo com 0s animais tratados com

pomada de triancinolona em orabase.

Estudos que avaliaram o tratamento de Ulcera traumética oral em ratos utilizando o
extrato de aloe vera e 6leo de copaiba comparando-0s com o uso de corticoide topico também
encontraram uma media de area ulcerada maior nos animais tratados com o corticoide tépico,
em semelhanca com o presente estudo (Coelho, et al., 2015; Wagner et al., 2017). Esses
resultados permitem inferir que o uso topico de corticoide em Ulceras traumaticas em mucosa
oral pode provocar um retardo no processo de reparo tecidual, apesar de um maior conforto
para os animais. Tal achado pode ser explicado pela acdo moduladora do processo inflamatério
provocada pelo medicamento, visto que o reparo tecidual estd atrelado ao processo
inflamatdrio, logo a supressao do processo inflamatorio implicara no retardo do reparo tecidual
(Levin e Maibach, 2002; Pramick e Whitmore, 2009).

O presente estudo ndo encontrou diferenca estatisticamente significativa na média de
area entre os grupos controle negativo e experimental. Tal achado também foi observado em
pesquisas que avaliaram o tratamento de Glcera traumatica oral em ratos utilizando extratos de
aloe vera, acai, camomila e copaiba (Duarte et al., 2011; Coelho, et al., 2015; Wagner et al.,
2017; Kang et al., 2018).

Como resultados da analise histoldgica, foi possivel observar a presenca de infiltrado
inflamatorio agudo em todos os animais sacrificados no primeiro dia ap6s a inducédo da leséo,
ja no terceiro e sétimo dia de sacrificio observou-se entre 0s grupos a predominancia do
infiltrado inflamatorio crénico. N&o ocorreu diferenca no tipo de infiltrado inflamatorio entre
0s grupos nos intervalos de sacrificio avaliados. Tais achados s&o compativeis com o processo
de reparo tecidual normal, caracterizado por auséncia de processo infeccioso (Lima et al., 2005;
Tarnawski, 2005).

O uso do gel de polissacarideo celulésico de cana-de-aglcar ndo provocou aumento da

intensidade do infiltrado inflamatdrio nos animais avaliados, divergindo dos resultados
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encontrados em outras pesquisas envolvendo esse material. Esperava-se que 0 grupo
experimental apresentasse maior intensidade do infiltrado inflamatorio, visto que o
polissacarideo celuldsico de cana-de-agucar libera uma quantidade de acUcar capaz de
concentrar 0 meio causando uma hiperosmolaridade, que é considerada irritante aos tecidos.
Sabe-se que essa hiperosmolaridade é um fator positivo para o processo cicatricial, por
estimular a formacéo de tecido de granulacéo (Coelho et al., 2002; Aguiar et al., 2007; Marques
et al., 2007; Medeiros Junior et al., 2013; Mayer et al., 2014; Teixeira et al., 2014). Mediante o
fato do gel de cana-de- acucar ndo ter provocado um infiltrado inflamatério tdo intenso, no
presente estudo, pode-se inferir que essa substancia tem potencial atividade moduladora da

inflamacao.

A auséncia de necrose e granuloma do tipo corpo estranho entre os animais pesquisados
corrobora com estudos envolvendo o polissacarideo celulésico de cana- de-agUcar,
confirmando a biocompatibilidade desse material com os tecidos. Tais achados permitem
inferir que esse material poderia seguir em testes futuros, dentre eles as pesquisas envolvendo
seres humanos. (Coelho et al., 2002; Aguiar et al., 2007; Marques et al., 2007; Medeiros- Junior
et al., 2013; Mayer et al., 2014; Teixeira et al., 2014).

No presente estudo foi possivel avaliar microscopicamente a presenca da pomada de
triancinolona e do gel de polissacarideo celuldsico de cana-de-aglcar entre a area da ulceragdo
e a membrana de fibrina formada sobre a lesdo. Esse achado € de grande relevancia, pois
diferentemente da pomada de triancinolona, o gel do polissacarideo celulésico de cana-de-
aclcar ndao tem em sua composicdo 0 veiculo orabase, que atua como um adesivo,
proporcionando uma cobertura protetora, que mantém a triancinolona em contato com 0s
tecidos orais por mais tempo. Tal achado pode ser explicado pela semelhanca da composicao
quimica, visto que ambos os materiais apresentam celulose em sua composi¢do (Paterson-
Beedle et al., 2000; Burgess et al., 2008).

Quanto a avaliagdo histoldgica do grau de reepitelizacdo da ulceracdo oral dos animais,
0 presente estudo encontrou um grau de reepitelizagdo da lesdo maior entre os grupos controle
negativo e experimental no terceiro e sétimo dia de avaliagdo, com diferenca estatisticamente
significativa no D3. Tais achados histologicos sdo compativeis com os achados clinicos de
acompanhamento da area da lesdo, permitindo ressaltar a importancia da correlacdo clinica e
histoldgica em estudos experimentais. Os melhores resultados no grau de reepitelizagdo entre

0s grupos experimental e controle ressalta a agdo retardante do corticoide topico, no processo
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de reparo tecidual da ulceracdo oral. Diferente do corticoide topico, o gel do polissacarideo
celulosico de cana-de-agucar apresentou atuacao considerada desejavel na pratica clinica, pois
esse biomaterial foi capaz de promover alivio dos sintomas sem retardar o reparo tecidual das

Ulceras traumaticas orais induzidas em animais.

CONCLUSAO

Os resultados da presente pesquisa sugerem que a aplicacao tdpica do gel de polissacarideo
celulésico de cana-de-aglcar em Ulceras trauméticas orais de animais promove uma
cicatrizagdo mais répida que a pomada de triancinolona, sem aumentar a intensidade do
infiltrado inflamatdrio sob a lesdo. Apesar do processo de reparo ter sido semelhante entre o
grupo controle negativo e o grupo experimental, o uso do gel de polissacarideo celuldsico de
cana-de-acucar se mostrou efetivo no controle da dor dos animais, produzindo maior conforto
alimentar, permitindo menor perda de peso em comparagdo com 0s animais que ndo receberam
tratamento. Ademais, esse medicamento ndo é irritante aos tecidos de animais, podendo ser

pesquisado em humanaos.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos resultados dessa pesquisa, € possivel afirmar que o gel do BPCA
promove uma resposta clinica e histoldgica satisfatéria, quando utilizado no tratamento de
UTO de animais. Ficou demonstrado que o gel, derivado do melago de cana-de- acucar,
material regional e de baixo valor agregado, tem potencial de trazer beneficios a pacientes
portadores de UTO, tendo em vista que ndo interfere negativamente no tempo de reparo das
lesBes, e proporciona um conforto maior aos animais. E necesséario o seguimento de mais

pesquisas utilizando esse material no tratamento de UTO em humanaos.
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