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RESUMO 

A necrose em retalhos cutâneos isquêmicos (RCI) é um tipo de falha cirúrgica mais temida 

entre as complicações operatórias. Atualmente, são aplicados medicamentos sintéticos durante 

o tratamento da necrose em RCI e apesar de diversas substâncias apresentarem melhora na 

viabilidade, algumas necessitam de aplicação em sistêmicas altas doses, o que pode produzir 

importantes efeitos colaterais. Portando a procura por substâncias naturais com menos efeitos 

colaterais é constante. A utilização de plantas medicinais que estimulam a angiogênese é 

comumente citada em trabalhos prévios e neste caso destaca-se Rhizophora mangle L. (R. 

mangle) que entre os seus principais compostos possuem os taninos e flavonóides muito 

reativos quimicamente em diversas atividades biológicas. Este trabalho teve como objetivo 

associar um hidrogel natural ao extrato de R. mangle a 5% e avaliar seu potencial na prevenção 

de necrose tecidual em porções distais de RCI em ratos, utilizando o modelo proposto por 

Macfarlane, et al (1965). Foram confeccionados retalhos cutâneos isquêmico na área de pele 

fina dorsal de 20 ratos Wistar e divididos em 4 grupos, o grupo A: recebeu apenas soro 

fisiológico, grupo B onde o extrato aquoso de R. mangle foi aplicado, o grupo C recebeu o 

hidrogel 1,5% de Goma Xantana (GX) + placebo e o grupo D foi aplicado o hidrogel associado 

ao extrato de R. mangle a 5%. Foram realizados análises morfométricas das áreas de necrose 

tecidual a partir de registros fotográficos utilizando os softwares Photoshop® e ImageJ®, 

também foram realizadas 5 fotomicrografias de cada amostra histológica dos animais para a 

análise histomorfométrica e obtenção da contagem de fibroblastos e vasos sanguíneos. A média 

das porcentagens das áreas de necrose foram: grupo A: 55,13%, grupo B: 42,76%, grupo C: 

39,04 % e, grupo D: 37,93%. A análise estatística, através do teste de Kruskal-Wallis, 

evidenciou diferença significante (p<0,001). As análises histomorfométrica com relação a 

contagens de fibroblastos apresentou as seguintes quantidades por grupo A (3.093,00 ± 714,93), 

B (2.820,20 ± 757,43), C (3.264,80 ± 449,8) e D (2.871,80 ± 695,14) e nos vasos sanguíneos 

obteve grupo A (30,00 ± 22,11), B (61,40 ± 38,12), C (55,20 ± 14,62) e D (69,00 ± 31,41), 

porém não demonstrou resultados estatisticamente significativos (p> 0,05). A associação do 

hidrogel de GX com o extrato de R. mangle apresentou resultado positivo na diminuição da 

área de necrose sendo eficaz para aumentar a viabilidade de RCI em ratos.  

Palavras chaves: Neovascularização. Microcirculação. Retalhos cutâneos. Cirurgia plástica. 

Histofometria. Rhizophora. 

  



ABSTRACT 

Necrosis in ischemic skin flaps (RCI) is a type of surgical failure most feared among surgical 

complications. Currently, synthetic drugs are applied during the treatment of necrosis in RCI 

and although several substances show improvement in viability, some require application in 

systemic high doses, which can produce important side effects. Therefore, the search for natural 

substances with less side effects is constant. The use of medicinal plants that stimulate 

angiogenesis is commonly mentioned in previous works and in this case Rhizophora mangle L. 

(R. mangle) stands out, which among its main compounds has the tannins and flavonoids that 

are very chemically reactive in several biological activities. This work aimed to associate a 

natural hydrogel to the extract of R. mangle at 5% and to evaluate its potential in preventing 

tissue necrosis in distal portions of RCI in rats, using the model proposed by Macfarlane, et al 

(1965). Ischemic skin flaps were made in the thin skin area of the back of 20 Wistar rats and 

divided into 4 groups, group A: received only saline, group B where the aqueous extract of R. 

mangle was applied, group C received hydrogel 1, 5% Xanthan Gum (GX) + placebo and group 

D was applied the hydrogel associated with the extract of R. mangle at 5%. Morphometric 

analyzes of the areas of tissue necrosis were performed from photographic records using the 

software Photoshop® and ImageJ®, 5 photomicrographs of each histological sample of the 

animals were also performed for histomorphometric analysis and obtaining the fibroblast and 

blood vessel count. The mean percentages of necrosis areas were group A: 55.13%, group B: 

42.76%, group C: 39.04% and group D: 37.93%. The statistical analysis, using the Kruskal-

Wallis test, showed a significant difference (p <0.001). Histomorphometric analyzes with 

respect to fibroblast counts showed the following quantities per group A (3,093.00 ± 714.93), 

B (2,820.20 ± 757.43), C (3,264.80 ± 449.8) and D (2,871.80 ± 695.14) and in the blood vessels 

obtained group A (30.00 ± 22.11), B (61.40 ± 38.12), C (55.20 ± 14.62) and D (69, 00 ± 31.41), 

however, it did not show statistically significant results (p> 0.05). The association of the GX 

hydrogel with the R. mangle extract showed a positive result in decreasing the area of necrosis, 

being effective to increase the viability of RCI in rats.  

Keywords: Neovascularization. Microcirculation. Skin Flaps. Plastic Surgery. 

Histomofometry. Rhizophora. 
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1 INTRODUÇÃO 

O Retalho cutâneo consiste numa prática cirúrgica, reconstrutiva e estética muito utilizada 

no ramo de cirurgias plásticas. São segmentos de pele obtidos de uma área doadora e 

transferidos para uma região receptora, mantendo uma conexão temporária ou definitiva por 

meio de um pedículo, de onde vem o suprimento sanguíneo (ESTEVÃO et al., 2009). É 

amplamente utilizado nas situações de perda de tecido do sistema tegumentar devido a trauma, 

ressecção de tumor e isquemia. (PEDRETTI et al., 2017). 

A transferência de um fragmento de pele de um local para o outro pode ocasionar 

complicações relacionados à confecção do retalho, entre elas: o hematoma, infecção, deiscência 

e necrose. (PEDRETTI et AL., (2017). A má cicatrização dos retalhos cutâneos é um problema 

pós-operatório comum. O principal motivo pode ser a neovascularização deficiente e níveis 

reduzidos de produção de fatores pró-angiogênicos (PU et al., 2017). 

Segundo OLIVEIRA (2018) diversas sustâncias foram utilizadas na prevenção de necrose 

em retalhos cutâneos isquêmicos como: vasodilatadores, heparinóides, anticoagulantes, 

antiagregantes plaquetários e removedores de radicais livres. Porém apesar de várias 

substâncias terem apresentado melhora na viabilidade de retalhos cutâneos isquêmicos em 

estudos anteriores nenhuma apresentou eficácia total ao tratamento. Algumas substâncias 

necessitam de aplicação sistêmica em altas doses, o que pode desenvolver efeitos colaterais. 

(MANCHIO et al., 2009; NEZAMI et al., 2009; GOZU & PODA, 2010).   

Sendo assim, o uso de fitoterápicos nesse processo se torna cada vez mais essencial por 

possuir compostos químicos com diferentes atividades terapêuticas. Neste contexto, destaca-se 

à procura de substâncias naturais com menos efeitos colaterais e maior eficácia na prevenção 

de necrose. Além disso, pesquisas científicas em torno de plantas medicinais consideram os 

bioativos presentes em extratos de plantas responsáveis por atividades farmacológicas 

potencialmente úteis no tratamento de afecções de saúde (CUNHA, 2014; ARAÚJO et al, 

2015). 

No contexto de plantas medicinais cita-se a espécie Rhizophora mangle L, conhecida 

popularmente como mangue vermelho. É uma planta pertencente aos ecossistemas dos 

manguezais, cuja folha, caule, raízes e frutos apresentam variados usos na medicina popular 

através do uso principalmente de seus chás ou macerados em água (COELHO-FERREIRA, 

2009). Existem diversos estudos científicos na literatura sobre as potencialidades de R. mangle 
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como agente de possíveis usos terapêuticos medicinais. Essas propriedades farmacológicas do 

vegetal depende dos seus compostos secundários que além de garantir a sobrevivência da planta 

ainda possibilita diversas atividades biológicas. 

Os taninos estão entre os principais compostos polifenólicos do extrato de R. mangle 

incluindo taninos poliméricos e hidrolisáveis (BERENGUER et al., 2006). Essas substâncias 

segundo OKUDA (2005) são conhecidos por suas atividades antimicrobianas, além de relatos 

de agirem sobre o metabolismo do ácido araquidônico em leucócitos com papéis importantes 

nas inflamações e consequentemente na cicatrização de feridas cutâneas (OFORI-KWAKYE, 

K. et al., 2011).   

A utilização de fitoterápicos com finalidade profilática, curativa, paliativa ou com fins de 

diagnóstico é reconhecida internacionalmente pela organização mundial de saúde (OMS) e 

nacionalmente no Brasil através da Política Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos 

(PNPMF) e a Política Nacional de Práticas Integrativas e Complementares (PNPIC) que foram 

criadas em 2006 para o Sistema Público de Saúde (SUS). (BRASIL; 2006). 

Contudo, no âmbito farmacêutico há uma procura incessante pela melhor formulação para 

uso terapêutico dos ativos medicinais, tendo em vista a eficácia no tratamento e bem estar do 

paciente.  Deste modo, com a evolução de técnicas de manipulação, surgiram diversas formas 

farmacêuticas que possibilitaram garantir essas condições (BORELLA et al.,2018). Algumas 

formulações permitem veicular ativos para o uso tópico, como por exemplos as formulações 

semissólidas (géis e cremes). Atualmente, existe um grande interesse científico e tecnológico 

na utilização de hidrogéis para diversas finalidades terapêuticas inclusive medicinais. 

 

Os hidrogéis são materiais com alta versatilidade, que permite a aplicação numa variedade 

de campos (RAMÍREZ et al., 2016) e podem ser desenvolvidos com diferentes tipos de 

polímeros, oferecendo assim, biocompatibilidade e baixo custo.  Além de manter um ambiente 

úmido, hidrogéis também podem ser usados para estimular a angiogênese, e neuroproteção 

(BRADBURY et al., 2008; SACKHEIM et al., 2006), o que é importante pois o uso de 

substâncias que estimulam a angiogênese é comumente empregado para melhorar a viabilidade 

do retalho. (ESTEVÃO et al., 2009).   

 

Portanto, devido à necessidade terapêutica para o aumento da viabilidade em retalhos 

cutâneos isquêmicos e o propósito de diminuir a área de necrose buscando favorecer a eficiência 
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cirúrgica este trabalho foi desenvolvido. A hipótese do estudo é que o hidrogel associado ao 

extrato aquoso de R.mangle a 5% possui a capacidade de prevenir necrose tecidual em porções 

distais dos retalhos cutâneos isquêmicos em ratos, utilizando o modelo proposto por 

Macfarlane, et al (1965). 
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1.1 OBJETIVOS 

 

1.1.1 Objetivo Geral 

Avaliar o potencial do hidrogel de goma xantana associado à Rhizophora mangle na prevenção 

de necrose tecidual em porções distais de retalhos cutâneos isquêmicos em ratos. 

 

1.1.2 Objetivos Específicos 

 

 Obtenção do hidrogel a base de goma xantana associado ao extrato de R. mangle; 

 Analisar morfometricamente a área de necrose em ratos Wistar submetidos a 

procedimentos cirúrgicos para o desenvolvimento do retalho cutâneos isquêmicos; 

 Quantificar fibroblastos e vasos sanguíneos em retalho cutâneos isquêmicos através 

do estudo histomorfométrico da pele fina de ratos Wistar fêmeas. 
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2 REVISAO DE LITERATURA 

2.1 PELE 

A pele é o maior órgão dos seres humanos e dos animais, recobrindo toda a superfície 

corpórea; exerce diferentes funções, entre elas, regulação de temperatura e excreção de 

eletrólitos, proteção contra microrganismos, traumatismos, agentes químicos e radiação. 

Reveste uma área de 1,7 m2 e pesa cerca de 15% do peso corporal total.  É composta por três 

camadas distintas de tecido: epiderme, derme e hipoderme, originárias de folhetos embrionários 

distintos, mesoderma e ectoderma, respectivamente. (ZAIDI & LANIGAN, 2010; GOTO; 

OGUIDO&SHIBATTA,2011; EVARISTO, et al 2018; DA COSTA PEDRETTI; GRAHAM 

et al., 2019) 

A estrutura anatômica da pele é importante para o entendimento apreciável de suas 

funções (fig.1). Com arquitetura complexa e multifuncional, a pele fornece uma conexão que 

sustenta a vida entre o corpo e o meio ambiente. Desempenhando uma diversidade de funções 

biológicas que vão muito além de seu papel de barreira ao ambiente externo. (MONTEIRO-

RIVIERE, 2010; PASPARAKIS et al., 2014). 

Figura 1- Anatomia da pele e composição 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: adaptado de GRAHAM et al., (2019) 
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A camada mais externa é chamada de epiderme que é avascular, organiza-se em camadas 

e possui uma espessura de 75 a 150 μm e 0,4 a 0,6 mm. A textura e espessura variam conforme 

a região do corpo, sendo mais fina na palma das mãos e mais espessa na planta dos pés. Sendo 

constituída de células epiteliais achatadas sobrepostas que as considerando de dentro para fora, 

estão dispostas em; germinativa ou basal, espinhosa, granulosa, lúcida e córnea (DOMANSKY; 

BORGES et al., 2012). As principais células que compõem a epiderme são os queratinócitos, 

os melanócitos, as células de Langherans e as células ou discos de Merkel.   

Os queratinócitos (ou ceratinócitos) sintetizam a queratina, proteína fibrosa maleável 

responsável pela impermeabilidade cutânea. Os melancólicos são células responsáveis pela 

produção da melanina e coloração da pele. As células de Langherans atuam no sistema 

imunológico como macrófagos contra microrganismos e corpos estranhos. E por fim as células 

ou discos de Merkel que está presente entre as camadas da epiderme e derme, unindo-se a 

terminações nervosas sensitivas como os receptores de tato e pressão.   

A derme, camada considerada mais profunda, é formada por tecido conjuntivo regular que 

se estende da epiderme até o tecido subcutâneo, onde encontra-se os anexos da pele, vasos 

sanguíneos, vasos linfáticos e nervos. Sua espessura pode variar entre 0,6 mm (áreas mais finas) 

até 3 mm onde atinge seu tamanho máximo e constituída de fibras colágenas e elastina que 

promove sustentação e participação em processos fisiológicos e patológicos. Apresenta papilas 

que se projetam para a epiderme, apresentando função primordial relacionada à resistência e a 

elasticidade (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008). Pode ser dividida em camada papilar, mais 

externa, e camada reticular, mais interna. A camada papilar que mantém contato com a 

epiderme é composta por tecido conjuntivo frouxo, enquanto a camada reticular por tecido 

conjuntivo denso não modelado.  

A derme está conectada com a fáscia muscular subjacente por uma camada do tecido 

conjuntivo frouxo chamada de hipoderme ou tecido subcutâneo. Que encontra-se constituído 

por células adiposas, fibras de colágeno e vasos sanguíneos, representando 15% a 30% do peso 

corporal e desempenhando funções importante como isolamento do corpo das variações 

externas do ambiente, fixação da pele aos órgãos e estruturas adjacentes.  Segundo Pandolfo 

(2011), a hipoderme é uma camada de gordura que, embora tenha a mesma origem e morfologia 

da derme, não faz parte da pele, apenas lhe serve de suporte e união com os órgãos subjacentes. 

Dependendo da espessura da epiderme, também está a definição de pele fina e pele espessa 

ou grossa, visando classificar e diferenciar os dois tipos de pele. Na pele fina a epiderme 
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compõe-se por quatro camadas (ou estratos) sendo menos espessa que na pele grossa que possui 

cinco camadas, isso acontece na pele espessa devido a presença dos queratinócitos achatados e 

mortos encontrados na camada córnea deixando evidente a diferenciação entre as duas camadas. 

Na pele fina a epiderme e derme é delgada com extrato granuloso é pouco desenvolvido com 

poucas camadas de células sendo formada por células poligonais ricas em grânulos e células 

polimorfas com prolongamentos citoplasmáticos apresentando um aspecto espinhoso. Na pele 

grossa além de um espesso estrato córneo a derme também é espessa.  

Devido a sua extrema importância, havendo lesão na pele, é necessária rápida intervenção, 

a fim de se garantir a possibilidade de regeneração, recuperação de suas funções e evitar o 

aparecimento de desequilíbrio fisiológico, que pode levar a morte do indivíduo (ONOFRE, 

2014).  Pois, qualquer nocividade a pele é possível observar uma série de processos fisiológicos 

que acontece instantaneamente, para restaurar sua integridade e função. 

Como sabemos, a pele é um dos maiores componentes do sistema imunológico. E possui 

uma capacidade de cura natural que gera, no momento da lesão, uma cascata complexa de 

eventos altamente integrados e sobrepostos de hemostasia, inflamação, migração, proliferação 

e maturação. (ZAHEDI et al., 2010). Desencadeado por sinalizadores bioquímicos e 

inflamatórios no local da lesão, o processo de cicatrização (YOSHIOKA et al., 2013).  

Os danos comumente sofridos com a pele acontece principalmente em decorrência de 

queimaduras, traumas, feridas crônicas (úlceras venosas, de pressão e de perna), excisão de 

pele, tumores e outras condições dermatológicas. (GROEBER et al., 2011; ONOFRE, 2014).  

Que podem ser de etiologia neoplásica, alta incidência cirúrgica ou anomalias congênitas. 

Muitas vezes, essas lesões se tornam cada vez mais complexas no processo de cicatrização 

tecidual tornando-se difícil de ser resolvido mesmo quando é possível utilizar o tratamento 

convencional ou curativos simples. Pois, ao analisar a pele os profissionais de saúde deve 

entender que produto tópico corresponde a um medicamento de ação local aplicado no leito, 

comumente as classes terapêuticas mais utilizada são os anticoagulantes e antiplaquetários que 

atuam em mecanismos que inibem a síntese de vitaminas, enzimas ou substâncias derivadas 

que causam efeitos na diminuição da hemostasia e inflamação. Ou a utilização de fármacos 

hemorreológicos que gera múltiplos mecanismos e o aumento da perfusão tecidual melhorando 

processos isquêmicos.  
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Porém, mesmo com a utilização de produtos tópicos e os pacientes demonstrar situação 

preocupante que infere a utilização de produtos adequados conforme a características da lesão. 

Neste aspecto tratar a lesão se torna um desafio principalmente em casos crônicos que não 

progridem através de processo ordenado e natural. Perdurando por meses ou anos para recuperar 

a integridade anatômica e funcional da pele.  Constituindo assim, um grande problema de saúde 

pública e socioeconômica pois, interfere na qualidade de vida da pessoa acometida e prolonga 

o período de tempo no tratamento ambulatorial. (BRUNOZI et al., 2011; MORAES et al., 2016; 

ANDRADE et al., 2017). 

A reconstituição da pele estabelece o tratamento inicial nos casos de traumatismos com 

perda de substâncias e nas queimaduras mais intensas.  A partir da recomposição da epiderme, 

obtêm-se a proteção adequada de estruturas profundas e importantes (ossos, vasos sanguíneos, 

tendões e nervos), que não podem permanecer expostas, sob o risco de perda da sua vitalidade 

e exposição a infecções. (SCOZZAFAVE et al., 2001). 

As perdas tegumentares profundas ocorridas no corpo humano exigem cobertura de 

tecido que permitam posteriormente uma maior reparação em atuais e futuras lesões. Segundo 

a Sociedade Brasileira de Cirurgia Dermatológica – SBDC (2020): Se o defeito criado pela 

ferida cirúrgica for muito extenso, não sendo possível aproximar as bordas, há necessidade de 

fazer um retalho ou enxerto de pele. 

O procedimento clássico para a cobertura de defeitos de espessura total da pele causada 

por trauma ou cirurgia é o enxerto cutâneo autólogo (HASLIK et al., 2010). Porém, os enxertos 

de pele são evitados em regiões com déficit de irrigação, cobertura de estruturas nobres ou de 

saliência óssea, devido o aspecto delicado (fino) do enxerto, que pode não ser suficiente para 

recobrir as estruturas ósseas e feridas complexas. Sendo assim, as condições com espaços 

profundos e ossos expostos normalmente requerem o uso de retalhos cutâneos ou musculares. 

(SHIMIZU et al., 2012). 

O retalho cutâneo é uma das técnicas cirúrgicas mais importantes na cirurgia 

reconstrutiva. (YANG et al., 2010). O termo “cirurgia reconstrutiva” faz referência à utilização 

de técnicas de reconstrução tecidual, bem como flaps, enxertos, retalhos feitos de pele hígida, 

possibilitando o fechamento de lesões com ampla extensão (COLTRO et al, 2011). 
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2.2 RETALHOS CUTÂNEOS 

O retalho cutâneo é uma das técnicas cirúrgicas mais importantes na cirurgia 

reconstrutiva. (YANG et al., 2010). Também conhecidos como “Skin Flaps” derivados da 

palavra holandesa “flappe”. Que significa "Amplo, longo e anexado a um lado", especificando 

que o suprimento sanguíneo do retalho passa por um lado conhecido como pedículo. (LE COCQ 

& STANLEY, 2011). Ou seja, o retalho é uma unidade de tecido transferido de um local doador 

para outro local receptor mantendo o suprimento sanguíneo por meio de um pedículo que 

garante a sobrevida do retalho com o fornecimento de sangue adequado. 

A história dos retalhos cutâneos possui origens relatadas a 600 aC, quando Sushruta 

Samhita, considerado “Pai da cirurgia” (SINGH, 2017), principalmente da cirurgia plástica 

(CHAMPANERIA et al., 2014). Denominou de “Método Indiano” a reconstrução nasal usando 

um retalho pediculado de bochecha, definindo os princípios básicos em cirurgias reconstrutivas 

nasais e cirurgia de retalhos.  A evolução subsequente do retalho cirúrgico ocorreu em fases 

históricas.  Como por exemplo: os horríveis ferimentos da Primeira e Segunda Guerra Mundial 

que utilizaram retalhos pediculado extensivamente e forneceram estímulo para o início da 

cirurgia plástica reconstrutiva. (ROGERS et al., 2013; CHRYSOPOULO. 2019 ).  

Os retalho cutâneos são abundantemente aplicados em todos os campos da cirurgia 

plástica sendo uma subespecialidade na modalidade de reconstrução (CARTY et al., 2010; 

ÁLVARES et al 2018). Possuem diversas formas, variando de simples avanços cutâneos a 

compostos com diferente tipos de tecidos que não constituem apenas tecidos moles. Eles podem 

incluir pele, músculo, osso, gordura ou fáscia. (CHRYSOPOULO. 2019). E representam 

oportunidade única para o reparo cirúrgico após a ressecção de lesões de pele, defeitos teciduais, 

trauma, distúrbios congênitos, tumores ou quando é necessária uma reconstrução mais ampla.  

A dúvida entre a concepção de retalho e enxerto é muito comum. E a diferença encontra-

se no fornecimento sanguíneo, pois o enxerto depende da vascularização do leito receptor para 

sua incorporação e o retalho possui vascularização própria. Assim, os retalhos possuem 

vantagens substanciais em relação aos enxertos cutâneos devido à sua viabilidade não depender 

do local receptor. (FERNANDES, 2010).  Os “Flaps” podem ser classificados de diversas 

formas com base na localização, suprimento sanguíneo e formação de tecido. (FOSSUM, 2014). 

Como demostrado na Figura 2.  Uma variedade de técnicas foram desenvolvidas ao longo do 

tempo, para alcançar a excelência na forma e função dos retalhos cutâneos, buscando melhores 

resultados na cirurgia plástica reconstrutiva.  
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Figura 2 - Esquema resumo da classificação do retalhos cutâneos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: a autora 

Os métodos se adaptam a cada região do corpo constituem os avanços cirúrgicos que 

permite ao paciente melhora em sua qualidade de vida.  Algumas técnicas surgiram 

gradativamente, conforme o aparecimento das dificuldades. Sendo assim, esse progresso no 

conhecimento da cirurgia de retalhos evoluiu lentamente por vários anos.  Atualmente, existem 

diversas técnicas disponíveis, sendo a escolha baseada em fatores como: A área lesionada, 

suporte sanguíneo local, elasticidade do tecido acometido, qualidade do leito doador e receptor 

e habilidade do cirurgião.  

A criação do retalho resulta em tensões teciduais que podem ter um impacto significativo 

na sobrevivência do retalho, comprometendo potencialmente o suprimento neurovascular das 

estruturas cutâneas. (LUCAS, 2017). A base ou pedículo deve fornecer o suprimento sanguíneo 

necessário para a sobrevivência do retalho, caso contrário, pode ocorrer diversas complicações 

que impedem um melhor resultado do procedimento cirúrgico.  
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2.2.1 Complicações, Isquemia e Necrose 

As complicações relacionadas aplicabilidade de retalhos cutâneos normalmente estão 

associados ao comprometimento do fluxo sanguíneo, formação de seroma ou hematoma, 

imobilização inadequada, edema e infecção. Vários fatores contribuem para a falha do retalho 

(Tabela 1), frequentemente esses processos estão associados a falta de planejamento ou técnica 

adequada, contribuindo assim para a um erro ou falha cirúrgica.  

Tabela 1 - Complicações de retalhos que causam necrose 

 

Pré-Operatória 

 Design deficiente.  

 Tamanho inadequado  

 Violação do suprimento sanguíneo 

 

Intraoperatórias 

 Lesão do suprimento sanguíneo durante a 

dissecção 

 Tensão no retalho ou torção do pedículo do retalho. 

 

Pós-Operatória 

 Hematoma pode causar pressão no retalho e 

necrose.  

 Infecção também pode causar necrose parcial ou 

completa do retalho.  

 

Fonte: NESBIT& LAUB 2009.  

A presença de edema, trombose ou vasoespasmo, bem como a liberação de radicais livres, 

pode resultar em isquemia e até necrose, principalmente em suas porções distais (BARRAL et 

al., 2011). A isquemia caracteriza-se pela insuficiência de oxigênio enquanto a necrose ocorre 

devido á lesão de isquemia e reperfusão. Acredita-se que as lesões sejam os principais fatores 

que causam várias alterações prejudiciais no tecido e na vasculatura, resultando em necrose do 

retalho (YANG et al., 2010). 

A necrose do retalho é a complicação pós-operatória mais frequente na cirurgia 

reconstrutiva. (PU et al., 2017). Diversas são as causas envolvidas na necrose parcial ou total 

de um retalho cutâneo. Como por exemplo, em retalhos cutâneos randomizados, que podem 

possuir um comprimento muito longo e dificultar a chegada de nutrientes aos segmentos mais 
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distais do pedículo. Resultando num déficit de suprimento sanguíneo e hipóxia, que também 

pode contribuir na formação de metabólitos tóxicos e edema. 

A necrose em retalhos cutâneos geralmente estão associados a um déficit vascular. As 

complicações isquêmicas, no entanto, são uma grande preocupação e podem exigir intervenções 

cirúrgicas secundárias, geram múltiplas infecções e atrasar tratamentos futuros, devido à 

presença de necrose tecidual. (TURIN et al., 2018).  

O design do retalho geralmente é importante. Qualquer erro técnico no projeto do retalho 

durante a cirurgia pode causar isquemia ou necrose parcial ou completa do retalho. As 

principais estratégias que promovem a sobrevivência do retalho cutâneo são inibição da lesão 

de isquemia-reperfusão, aceleração da angiogênese e alívio do edema tecidual. (CAO et al., 

2015; KIM et al., 2012; BIN et al., 2015).  
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2.2.2 Viabilidade 

Nos últimos anos pesquisas foram realizadas sobre o aumento da viabilidade dos 

retalhos cutâneos através de manipulação. Incluindo, drogas simpatolíticas, vasodilatadores, 

bloqueadores dos canais de cálcio, que no entanto são com resultados conflitantes ou 

inconsistentes na prevenção necrose do retalho. (HALLOCK & RICE 1995; AKAMATSU ET 

AL., 2000; KARAC ET AL 2005; KIM ET AL., 2009).  

A viabilidade ou cicatrização do retalho necessita do estabelecimento de ligações 

arteriais e drenagem adequada, que deve ocorrer no período entre o sétimo e oitavo dia pós 

operatório. Estabelecido de acordo com o tradicional processo de cicatrização tecidual que está 

dividido em três fases: a inflamatória, proliferativa e remodelagem, que se sobrepõem de forma 

contínua e temporal. 

Figura 3 - Representação esquemática com as fases da cicatrização tecidual. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte adaptada: Park JE & Barbul A (2004) 

Após a ocorrência de uma lesão ou ferimento começa o extravasamento sanguíneo e 

consequentemente inicia-se a primeira etapa do processo de cicatrização a fase inflamatória. 

Durante a primeira fase, ocorrem hemostasia, migração de leucócitos e início da cascata de 

reparação tecidual. (ISAAC et al 2010). Origina-se também uma agregação plaquetária através 

da coagulação sanguínea, gerando um tampão rico em fibrina que organiza uma matriz 

provisória fundamental para a migração celular e proteção contra microrganismos. Além disso, 
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serve como reservatório de citocinas e fatores de crescimento que serão liberados durante as 

outras fases da cicatrização. 

A fase proliferativa ou de migração é responsável pelo fechamento da lesão ou 

ferimento. Compreende: reepitelização, que se inicia horas após a lesão, com a movimentação 

das células epiteliais oriundas tanto da margem como de apêndices epidérmicos localizados no 

centro da lesão; fibroplasia e angiogênese, que compõem o chamado tecido de granulação 

responsável pela ocupação do tecido lesionado cerca de quatro dias após a lesão. (MENDONÇA 

& COUTINHO-NETTO 2009).  Os fibroblastos formam a nova matriz extracelular necessária 

para crescimento, como também os novos vasos sanguíneos formados através da angiogênese 

levam oxigênio e nutrientes fundamentais ao metabolismo celular local. 

A fase de remodelação é a última fase marcada pela maturação dos elementos e a 

modificação da matriz extracelular e o armazenamento de proteoglicanas e colágenos, o período 

em que ocorre a tentativa de recuperação da estruturação tecidual normal.  A reorganização da 

MEC transforma-se de provisória a definitiva, dependendo da intensidade fenotípica observada 

nas cicatrizes, representa a intensidade dos fenômenos que aconteceram, bem como o grau de 

equilíbrio ou desequilíbrio entre os elementos.  Com o decorrer do processo de maturação e 

remodelagem, a maioria dos vasos, fibroblastos e células inflamatórias desaparece do local da 

ferida mediante processos de emigração, apoptose ou outros mecanismos desconhecidos de 

morte celular (MENDONÇA & COUTINHO-NETTO 2009). 

 

Com relação aos retalhos cutâneos o processo de cicatrização podem depender de fatores 

como a falta de congestão venosa e hematoma, pressão de perfusão e atenção aos princípios 

cirúrgicos. O estímulo a processos naturais como a angiogênese é citado em diversos trabalhos 

(KEIL et al., 2011; MITTERMAYR et al., 2011; JIANG et al., 2020). Esse processo que ocorre 

na fase proliferativa é estimulada pelo fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), e permite a 

formação de novos capilares sanguíneos a partir de vasos pré existentes, sendo acompanhado 

na maioria das vezes por aumento da permeabilidade vascular. Envolvendo múltiplas etapas 

como: Migração e invasão de células endoteliais, formação do lúmem, conexão de novos 

segmentos vasculares com circulação preexistentes e remodelação da matriz extracelular 

(MEC), no qual as metaloproteinases (MMPs) são extremamente importantes (CONWAY, 

COLLEN, CARMELIET, 2001). Sendo assim, é possível chegar à conclusão de que para 

garantir o suprimento sanguíneo adequado do retalho é necessário que ocorra o estimulo a 

formação de novos vasos sanguíneos ou seja, a angiogênese.  
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Alguns métodos alternativos para aumentar a viabilidade dos retalhos cutâneos e 

estimular a angiogênese, utilizaram por exemplo: Células troncos (PU et al., 2017; GAO et al., 

2011); Plaquetas (TAKIKAWA et al., 2011); Microagulhamento (BARIS et al., 2013); 

Estimulação mecânica (TACANI et al., 2010); Fototerapia e laseterapia (NISHIOKA et al., 

2012; COSTA et al., 2010; MARTIGNAGO et al., 2019) entre outros. Estes possuem resultados 

rápidos e interessantes, contudo é de custo relativamente alto e difícil acesso ao tratamento.  

Neste contexto, os vegetais também possuem destaque científico, quando se refere a 

angiogênese e aumentar a viabilidade dos retalhos cutâneos. Os benefícios tornam-se ainda 

mais especiais, devido a naturalidade, fácil acesso e baixo custo para tratamentos em uso 

popular.  É possível encontrar resultados científicos relevantes na literatura com utilização de 

plantas como o uso do óleo de copaíba (Copaifera langsdorffii) (ESTEVÃO; 2013); Extrato do 

alecrim (Rosmarinus officinalis) (INCE et al., 2016); Extrato de Arnebia purpúrea (ORHAN et 

al., 2018); Extrato de carrasco (Quercus coccifera L) (ORHAN et al., 2019) e extrato de açaí 

(Euterpe oleracea Mart) (DA MOTA et tal, 2018). Estes métodos além de apresentar fácil 

aplicabilidade e resultados consideráveis, se adequam no contexto de baixo custo se tornando 

alternativas viáveis para o tratamento de pessoas em situações de vulnerabilidade social e 

econômica.  

Atualmente, há apenas um trabalho na literatura que utilizou a espécie R. mangle em 

retalhos cutâneos isquêmicos. Associando seu extrato a 5% em filmes poliméricos como um 

curativo temporário ou substituto temporário de pele e obtendo resultados significativos (DE 

OLIVEIRA 2018). Deixando em hipótese a possibilidade de envolver o extrato a outras 

substancias tópicas que possa aumentar o potencial fitoterápico. Entretanto, apesar de extensas 

pesquisas descritas na literatura e com a utilização de diferentes estratégias para evitar 

complicações nos retalhos cutâneos, ainda há muito a ser esclarecido. Havendo, portanto, 

necessidade de novas pesquisas clínicas e experimentais. 
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2.3 MANGUEZAIS 

Os manguezais são ecossistemas costeiros de transição entre o ambiente terrestre e 

marinho, característico de regiões tropicais e subtropicais. Apresentam vegetação composta por 

espécies do tipo halófila, denominadas de mangue, com zonação horizontal. Sua importância 

está relacionada a funções fundamentais como a manutenção da qualidade da água, fixação do 

sedimento, fornecimento de produção primária para o entorno e manutenção da biodiversidade. 

(FREITAS et al., 2017). 

Figura 4 - Manguezal pertencente ao distrito de Vila Velha, em Itamaracá- PE/ Brasil 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora. 

Segundo Schaeffer- Novelli et al (2000) O termo manguezal refere-se ao ecossistema, 

enquanto mangue é utilizado para designar o grupo de espécies arbóreas com adaptações para 

sobreviver no ambiente entre marés. A classificação ocorre como um sistema de transição entre 

duas grandes ecoregiões reforça a utilização do termo porque o manguezal apresenta uma série 

de comportamentos ecológicos que são bastante próprios. (ALONGI 2009).  O que desperta o 

interesse de especialistas devido a particularidade da vegetação. 

O bioma foi colonizado devido aos diferentes mecanismos morfológicos, anatômicos, 

fisiológicos e bioquímicos apresentados pelas espécies vegetais, os quais integrados, 

contribuem para sua elevada produtividade (POOP et al., 1985; BALL, 1988; NAIDOO et al., 

2002; 2011; PARIDA et al., 2004; BARR et al., 2009). As espécies vegetais de mangue 
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apresentam alta plasticidade na utilização das diferentes formas iônicas resultantes dos 

processos de oxidação, redução e variações de salinidade do solo em decorrência da 

hidrodinâmica do manguezal (REEF et al., 2010). 

As plantas de mangue vivem em condições de estresse ambiental (salinidade, 

temperatura, flutuação das marés e solo anóxico), estando adaptadas, morfologicamente e 

fisiologicamente a este ambiente e podem ser fontes potenciais de componentes biologicamente 

ativos, com ampla aplicação.  (DOS SANTOS et al., 2019). De produtos como: remédios, 

álcool, adoçantes, óleos, tanino e outros produtos de origem vegetal, empregados na cura de 

várias doenças (CONSTANZA et al., 1997; KAPLOWITZ, 2001). 

O manguezal compreende plantas de ocorrência única que produzem metabólitos com 

características químicas particulares que ainda são pouco conhecidas, o que sugere a 

possibilidade de abrigarem novos compostos com atividade biológica e dar suporte ao 

surgimento de novas drogas tanto de origem natural, como semissintéticas 

(BANDARANAYAKE, 2002). Esse tipo de vegetação apresenta fitoconstituintes importantes 

de plantas adaptáveis ao ecossistema.  

Figura 5 - Manguezal pertencente ao distrito de Vila Velha, em Itamaracá- PE/ Brasil 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora. 
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Segundo BANDARANAYAKE (2002) possui uma rica fonte de metabólitos 

secundários como triterpenos, saponinas, taninos, alcaloides e flavonoides. Essas substancias 

estão relacionada a diversas atividades biológicas, como: antiviral (ZANDI et al., 2009), 

antioxidante (RAMADAN et al., 2009), Anti-inflamatória (SULEIMAN et al., 2010), 

antibacteriana (SHOHAYEB; ABDEL-HAMEED; BAZAID, 2013; ODA, 2017), Inseticida 

(SHI et al., 2010), Leshmanicida (SULEIMAN et al., 2010) e anticâncer (RAMALINGAM; 

RAJARAM, 2018).  

Os principais gêneros de espécies vegetais superiores encontrados na costa brasileira 

são: Rhizophora, Avicennia, laguncularia e conocarpus. As espécies Hibiscus tiliaceus, 

Acrostichum aureum, Spartina brasiliesis e Spartinaalterniflora ocorrem como facultativas. 

(ANDRADE, 2010).  Os extratos de plantas de mangue são usados como um dos métodos mais 

populares e simples para o tratamento de vários distúrbios de saúde e doenças crônicas 

(PATRA; MOHANTA. 2014). Sendo capaz de modular a atividade de enzimas responsáveis 

pela biotransformação, aumentando assim, a possibilidade de ocorrer interações entre fármacos 

quando administrados concomitantemente. (DOS SANTOS et al., 2019).  
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2.3.1 Rhizophora mangle 

A Rhizophora mangle L. Conhecida popularmente como mangue vermelho, mangue raiz, 

sapateiro entre outros, é uma das espécies mais abundantes em ambiente estuarinos. Pertencente 

à família Rhizophoraceae possui caráter arbóreo com folhas simples e adaptações fisiológicas 

notáveis frente aos substratos anaeróbicos típicos do manguezal, os rizóforos. (FERREIRA et 

al., 2011). Um sistema radicular que partem do tronco e dos ramos formando arcos com 

aspectos característicos únicos, o qual ramifica-se e chegam ao solo permitindo melhor 

sustentação a planta.  

Figura 6 -Ramos formando arcos da espécie R. mangle. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Fonte: A autora. 

 

A árvore, apresenta copa simples, com densidade foliar intermediaria, ramificação 

racemosa e espalhamento alterno, com presença de raízes fúlcreas. Com folhas simples, 

opostas, aglomeradas nos terminais dos ramos, ápice obtuso, base cuneada, coriácea e glabras 

em ambas as faces. (SILVA, 2018). Outra característica importante da espécie é o fato da 

semente começar a germinar ainda presa à planta materna. Essa semente germinada tem a forma 

de caneta ou lança, sendo alongada e apontada para baixo, e é chamada propágulo. O propágulo, 

ao cair, enterra-se na lama por ocasião da baixa-mar ou pode flutuar na água até encontrar 

condições favoráveis para sua fixação e desenvolvimento. (ALMEIDA et al, 2002).  
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Figura 7 - A) Espécie R. mangle; B) Propágulos e C) Fixação e desenvolvimento da espécie. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora. 

 

A planta subtropical / tropical, coloniza linhas costeiras e habitats de água salobra abaixo 

da isotérmica de 20°C no hemisfério norte e sul. (PIL et al., 2011). No Brasil, a espécie ocorre 

ao longo de toda a distribuição de manguezais no país. (PIL et al., 2011). Habitando condições 

ambientais estressantes (salinidade, flutuações das marés e solo anóxico) são adaptadas a esse 

ecossistema severo, com muitas substâncias que as protegem dessas condições (NEBULA et 

al., 2013).  

O manguezal é um ambiente que propicia situações adversas que trazem a necessidade de 

estratégias de proteção e desenvolvimento das plantas. Desencadeando assim a produção de 

metabólitos secundários, compostos com características químicas particulares que ainda são 

poucos conhecidas, apresentando um rica fonte de triterpenos, saponinas, taninos, alcaloides e 

flavonoides (BANDARANAYAKE, 2002). Esses fitoconstituintes são componentes 

importantes de plantas adaptáveis ao ecossistema.   

O mangue-vermelho é rico em substâncias fenólicas, como taninos, que são largamente 

utilizadas na produção de corantes (FERREIRA et al., 2011). A árvore de casca lisa e clara da 

R. mangle ao ser raspada mostra cor vermelha sendo este é um dos motivos pelo qual a espécie 

é conhecida por mangue vermelho (SILVA et al.,2013). Essa coloração é uma das 

características marcantes da espécie. As plantas encontradas no manguezal brasileiro são 

marcadas com um alto grau de especificidade devido às condições em que estão situadas, 

possuindo características morfológicas distintas (LACERDA, 2003).  
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Os taninos estão entre os principais compostos polifenólicos do extrato da R. mangle L. 

incluindo os tipos poliméricos e hidrolisáveis (BERENGUER et al., 2006; SÁNCHEZ et al., 

2009) ou em extrato aquoso da casca (SÁNCHEZ et al., 2009) e novos flavonoides 

(ANDRADE-CETTO et al., 2017). Presença de epicatequina, catequina, ácido clorogênico, 

ácido gálico e ácido elágico, galotaninos e elagitaninos (SÁNCHEZ et al., 2009). Das estruturas 

não tânicas, é mencionada a presença de carboidratos livres e encadeados, ácidos graxos de 

cadeia longa, saturados e insaturados; fitoesteróis, componentes voláteis ou semi-voláteis, e 

aromas ou óleos essenciais não voláteis. (SANCHEZ et al., 1998).  

Trata-se de uma planta cuja folha, caule, raízes e frutos apresentam variados usos na 

medicina popular cuja preparação envolve maceração, chá ou cinzas em água (COELHO-

FERREIRA, 2009).  Os extratos de R. mangle possuem efeitos benéficos avaliados em trabalhos 

anteriores sendo  utilizada no tratamento contra úlceras gástricas (BERENGER, et al., 2006; 

PERERA, et al., 2010; DEFARIA et al., 2012; ARMAS et al 2005), ação antibacteriana 

(MELCHOR, et al., 2001; FERREIRA et al., 2011), atividade antioxidante (SANCHEZ, et al., 

2006; BERENGUER et al., 2006; ZHANG, et al. 2010), anti-inflamatória (MARRERO, et al., 

2006), efeito antidiarreico (WENDEL et al., 2013); e na cicatrização de feridas ( MARINHO., 

2018; FERNANDEZ et al.,  2002).  
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2.4 HIDROGEL 

A história dos hidrogéis se iniciou na década de 1960, quando foram primeiramente 

inventados e propostos por Wichterle e Lim. (WICHTERLE & LÍM, 1960). A partir de então, 

estudos envolvendo polímeros auxiliaram na síntese de uma variedade de hidrogéis, através de 

polímeros sintéticos ou naturais. O resultado incentivou novas pesquisas, interesse nas 

estruturas poliméricas reticuladas e avanços científicos, permitindo a produção de outros 

hidrogéis para diversas aplicações. 

Os hidrogéis são estruturas poliméricas hidrofílicas reticuladas que podem absorver 

grandes quantidades de água ou fluidos biológicos. (AHMED, 2015). Estes materiais 

apresentam como característica principal a capacidade de absorver e reter agua em seu interior, 

sem dissolver. Podendo absorver várias vezes o seu próprio peso seco. (KONDIAH et al., 2016; 

PARK et al., 2017). A difusão de água para o interior do hidrogel ocorre pela expansão das 

redes poliméricas constituídas. Esta propriedade dos hidrogéis é denominada grau de 

intumescimento que é diretamente proporcional à quantidade de água absorvida pelo hidrogel 

(PAL et al., 2009).  

 

 O intumescimento depende de alguns fatores físicos externos como forças de coesão, 

grupos hidrofílicos, baixa densidade de reticulação e flexibilidade da cadeia do polímero. O 

controle desses fatores também é importante para alterar o grau de intumescimento dos agentes. 

A capacidade dos hidrogéis de se unir com moléculas de água surge principalmente devido à 

existência de grupos hidrofílicos tais como: grupos aminos, carboxilas e hidroxilas.   

 

Os hidrogéis podem ser divididos em duas classes com relação à natureza do 

entrecruzamento das cadeias poliméricas, podendo ser, químico ou físico ou ainda podendo 

haver uma combinação dos dois com diferentes proporções. (SABADINI, 2015). A formação 

de hidrogel por meio de ligação covalente, o classifica como hidrogel químico, enquanto 

ligações do tipo pontes de hidrogênio, ligações iónicas ou interações hidrofóbicas, o classificam 

como hidrogel físico, uma vez que essas ligações são consideradas reversíveis (COIMBRA, 

2010). Porém, ao longo dos anos cientistas classificaram os hidrogéis de vários modos. (FEKSA 

et al, 2018). 

 

A classificação ocorre com base na resposta desses materiais que também podem ser 

diferenciados pela forma como são preparados definindo suas peculiaridades. A estrutura física 
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e as características dos hidrogéis dependem ao iniciar monômeros e macrômeros, métodos de 

síntese e fabricação, condições de solvente, degradação e histórico de carregamento mecânico. 

(SLAUGHTER et al., 2009). Os hidrogéis podem ser quimicamente estáveis ou podem se 

degradar e, eventualmente, se desintegrar e dissolver. (HOFFMAN, 2012). 

 

De acordo com Nascimento e Lombello (2016, p. 6):  

Quanto ao método de formação das cadeias, podem ser homopolímeros, quando são 

utilizados apenas um tipo de monômero; copolímeros, quando são utilizados mais de 

um tipo de monômero; polímeros interpenetrantes, quando as cadeias poliméricas de 

um dado hidrogel penetram e se emaranham com as cadeias de um outro hidrogel, 

formando blendas de hidrogéis.  

 

Outro método de classificação de hidrogéis é pelo caráter iônico dos componentes 

macromoleculares na rede. (PEPPAS et al., 2012). Que determina na maioria das vezes o 

comportamento e equilíbrio de intumescência da formulação. Em termos de carga iônica, os 

hidrogéis podem ser neutros, catiônicos, aniônicos ou anfolíticos, conforme determinado por 

grupos pendentes incorporados a estrutura do gel. (SLAUGHTER et al., 2009). As cadeias que 

compõem a rede podem ser baseadas em combinações naturais, sintéticas ou híbridas desses 

materiais.  

 

A produção de hidrogéis possui grande variedade de polímeros sintéticos e naturais, 

porém para aplicações biomédicas o polímero deve apresentar biocompatibilidade e na maioria 

dos casos, também biodegradabilidade. Os hidrogéis provenientes de componentes naturais 

destaca-se por apresentar essas características vantajosas, como também, baixa toxidade e uma 

série de propriedade físico-químicas notáveis que os fazem apropriados a diferentes aplicações. 

Atualmente, existe um interesse muito forte em substituir polímeros sintéticos por polímeros 

naturais para aplicações que interagem com seres humanos ou com o meio ambiente (FARHAT 

et al., 2017) 
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2.4.1 Hidrogéis de Polímeros Naturais 

Os polímeros naturais também chamados de biopolímeros são macromoléculas 

produzidas por organismos vivos ou presentes em sua constituição. Estes incluem as proteínas, 

os ácidos ribonucleicos (RNA) e ácidos desoxirribonucleicos (DNA), os polissacarídeos, e 

outros polímeros como a borracha natural e alguns poliésteres. (COIMBRA, 2010).   

Como os polímeros naturais são macromoléculas com alto peso molecular, eles podem 

ser usados para preparar hidrogéis sem adicionar nenhum iniciador de polimerização. (TANG 

et al., 2020). Sendo extremamente importante em aplicações biomédicas como engenharia de 

tecidos, terapias celulares e administração de medicamentos. Os hidrogéis baseados em 

polímeros naturais imitam muitas características da matriz extracelular e muitos demonstraram 

melhor biocompatibilidade e biodegradabilidade do que aqueles baseados em polímeros 

sintéticos. (BALAKRISHNAN & BANERJEE,2011). 

 

2.4.2 Polissacarídeos 

A necessidade de buscar alternativas ecológicas fez com que nos últimos anos se 

desenvolvessem hidrogéis à base de polissacarídeos já que muitos são atóxicos e/ou 

biodegradáveis. (MOTTA, 2009).  Os polissacarídeos são comuns em preparações de hidrogéis, 

esse tipo de polímero natural possui fontes renováveis como: microrganismos, plantas e animais 

(Figura 8). A sua principal vantagem reside no fato de serem abundantes e econômicos e na 

possibilidade de serem modificados quimicamente (FANGUEIRO et al., 2010).  
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Figura 8 - Fontes naturais renováveis de polissacarídeos. 

 

Fonte: A autora 

 

As características e diversidade dessas macromoléculas podem estar relacionadas aos 

diferentes pesos moleculares, distribuição e composição química. Além disso, podem 

apresentar um grande números grupos reativos em sua organização. (ALHAIQUE et al., 2016). 

Os hidrogéis de polissacarídeos possuem uma estrutura polimérica complexa e ramificada, da 

qual eles exibem altas propriedades adesivas e coesivas. (ROHOKALE et al., 2012).  

 

Tais propriedades são bastante úteis em preparações farmacêuticas e utilizações 

biomédicas. Tornando-se um material de escolha em diversas aplicações, como: Cicatrização 

em feridas cutâneas (VICENTE et al, 2019), engenharia de tecidos (DO NASCIMENTO & 

LOMBELLO, 2016; RADHAKRISHNAN et al., 2017), reparo de tecidual (CARVALHO, 

2017) e administração de medicamentos (GOPINATH et al., 2018). 

 

Atualmente na literatura existe uma grande variedade de polissacarídeos naturais 

bastantes utilizados na preparação de hidrogéis, como: Quitosana (DO NASCIMENTO & 

LOMBELLO, 2016; CARVALHO, 2017; MENDES, 2019), Amido (VICENTE et al., 2019), 

Celulose (ZHAO et al., 2016; DAI & HUANG, 2016), Quitina (CHANG et al., 2011) e Goma 

xantana (LE & TURGEON, 2013; KANG et al., 2019).  
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Os hidrogéis à base de polissacarídeos naturais exibem propriedades únicas que 

respondem a estímulos e funções biológicas. A produção desses materiais utilizando 

polissacarídeos de origem microbiana tem recebido uma considerável atenção em estudos e 

pesquisas cientificas nos últimos anos, devido a diversidade de substancias e aplicabilidade em 

diferentes áreas como industriais, alimentícias e farmacêuticas. 

 

Os polissacarídeos microbianos compreendem um grande número 

de biopolímeros versáteis produzidos por várias bactérias, leveduras e fungos. (GIAVASIS, 

2013). Possui vantagens principalmente no que se refere a obtenção do produto comparando 

aos outros tipos de carboidratos. Como por exemplo: produção independente de condições 

climáticas, possibilidade de utilização de matérias-primas regionais, maior rapidez na obtenção 

do produto acabado e necessidade de espaço relativamente pequeno. (DE SOUZA & GARCIA-

CRUZ, 2004). Porém, em alguns casos depende do tipo de microrganismo utilizado e o método 

de produção para o alcançar de rendimentos específicos.  

 

 Os polissacarídeos microbianos bem estabelecidos pelas industrias são as gomas: 

xantana, gelana, curdlana, pululana ou escleroglucana.  Polissacarídeos de fungos, leveduras ou 

bactérias emergem, à medida que a pesquisa sobre cepas produtoras de polissacarídeos continua 

e as propriedades e a funcionalidade desses biopolímeros se tornam mais elucidadas. 

(GIAVASIS, 2013). São considerados materiais renováveis, biodegradáveis, geralmente 

atóxicos e com propriedades reológicas específicas. Portanto, são de grande aplicabilidade 

industrial em substituição aos polissacarídeos convencionais (FREITAS et al., 2009). 
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2.4.3 Goma Xantana 

A goma xantana (GX) é um exopolissacarídeo natural de grande importância para a 

indústria de polímeros. São substancias extracelulares secretadas pelo microrganismo 

Xanthomonas campestris, que através da fermentação aeróbica sintetiza a goma para evitar sua 

desidratação. Sendo estudada extensamente para o interesse de produção industrial por 

apresentar propriedades espessantes, estabilizantes ou evitando a sedimentação de substâncias 

em suspensão (BALDASSO et al., 2004; KRSTONOŠIĆ et al., 2019). 

O termo “Goma” é comum para géis polissacarídeos hidrocoloidais que têm uma 

afinidade pela água e exibem propriedades de ligação com água e outros materiais orgânicos 

ou inorgânicos. (PALANIRA & JAYARAMAN. 2011). Capazes de formar dispersões, 

soluções intensamente viscosas ou géis na presença de um solvente ou agente de intumescência 

apropriado, em baixas concentrações. Grande parte da literatura refere-se a goma xantana como 

polissacarídeo B-1459, baseado nas cepas obtidas de coleções de cultura, principalmente da X. 

campestris pv campestris NRRL B–1459 e seus provenientes. A bactéria é do tipo gram 

negativa, fitopatogênica e apresentam-se predominantemente isoladas em forma de bastonetes 

que se movimentam por um flagelo único (FONARI, 2006). 

Figura 9 - Micrografia eletrônica de transmissão de X. Campestris. (x 12 000) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Garcia-Ochoa et al., (2000). 

A descoberta da goma xantana em 1950 foi resultado de um programa sistemático de 

busca ou screening iniciado pelo Northern Regional Research Laboratories (NRRL) do 
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Departamento de agricultura dos Estados Unidos. (FORNARI et al., 2006; PALANIRA & 

JAYARAMAN, 2011; DINIZ et al., 2012). Em consequência do sucesso comercial da dextrana 

na década de 1940 o departamento iniciou uma busca exaustiva por microrganismos capazes 

de produzir polissacarídeos solúveis em água, tendo como resultado o descobrimento da goma 

xantana. (FORNARI 2006). Ficando comercializada a partir da década de 1960 (GARCÍA- 

OCHOA et al., 2000).  

A produção de exopolissacarídeo está relacionado a sobrevivência do microrganismo 

(FORNARI, 2006). Sobre condições ambientais adversas como: secagem, oscilações de 

temperatura, radiação, certos produtos químicos e adesão (ROMERIO, 1995). Além disso, 

comporta-se contra ataques de amebas, fagócitos e bacteriófagos; e industrialmente é um 

produto capaz de formar soluções viscosas em meio aquoso, mesmo em pequenas 

concentrações (SOUZA e VENDRUSCOLO, 1999). 

As qualidades industriais do xantano estão associadas a funções orgânicas presentes em 

sua cadeia estrutural (Figura 2).  Formado por unidades repetidas de pentassacarídeos. (DA 

COSTA et al., 2015).  Baseada em um esqueleto linear que consiste em β-D-glicose ligada a 

1,4, que é substituída por uma cadeia lateral de trissacarídeo com duas manoses e um ácido 

glucurônico ligada a resíduos de glicose alternativos da cadeia principal.  (CAI et al., 2018; 

MORRIS, 2017). 

Figura 10 - Estrutura primária da goma xantana 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: SWORN,(2009). 
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A presença de grupos orgânicos como ácido glucurônico e ácido pirúvico na cadeia 

lateral caracteriza o polímero como aniônico. O resíduo terminal de D-manose pode ter uma 

função de piruvato, cuja distribuição depende da cepa bacteriana e das condições de 

fermentação. A unidade D-manose não terminal na cadeia lateral contém uma função acetila. 

(TALUKDAR & KINGET 1995). As diferenciações estruturais dependem do microrganismo 

usado na produção e condições utilizadas no processo de fermentação (BORGES & 

VENDRUSCOLO, 2008). 

A elaboração comercial da goma xantana ocorre a partir de uma cultura pura da bactéria 

por um processo de fermentação aeróbica submersa. Produzindo o polissacarídeo na superfície 

da parede celular durante seu ciclo de vida normal por um processo enzimático complexo. As 

bactérias são cultivadas em meio adequado, contendo glicose, uma fonte de nitrogênio e vários 

oligoelementos.  Os requerimentos nutricionais mínimos necessários do meio fermentativo para 

a biosíntese de xantana são as fontes de C (carbono), N (nitrogênio) e P (fósforo) (BRANDÃO 

et al., 2010).  

O atual processo de produção consiste nas etapas de obtenção do préinóculo, inóculo, 

fermentação, remoção das células, precipitação, separação e secagem da goma. (DA COSTA 

et al., 2015). Quando a fermentação final termina, o caldo é pasteurizado para matar as bactérias 

e a goma xantana é recuperada por precipitação com álcool isopropílico ou etanol. Finalmente, 

o produto é seco, moído e embalado. (SWORN, 2009). O crescimento dos microrganismos e a 

produção da goma xantana são influenciados por tais fatores como: o tipo de reator, o modo de 

operação (batelada ou contínuo), composição do meio, e as condições da cultura (temperatura, 

pH e concentração de oxigênio dissolvido) (GARCÍA-OCHOA et al., 2000).   

A demanda de xantano utilizada no Brasil é importada. Por isso, pesquisas têm sido 

realizadas baseando-se na produção a partir de resíduos industriais, seleção de novas linhagens 

e adequação nas condições ótimas de crescimento celular, produção, purificação e recuperação 

do polissacarídeo, com o objetivo de produzir xantana a nível industrial de alta qualidade e 

rendimento (LUVIELMO & SCAMPARINI, 2009). A goma xantana deve possivelmente 

continuar sendo o polímero mais utilizado nos próximos anos, por possuir características 

reológicas próprias com capacidade de alterar as propriedades básicas da água com capacidade 

de espessamento, estabilização, emulsificação, suspensão e gelificação.  Possuindo alta 

viscosidade e características pseudoplásticas, justificando assim, sua aplicação nas indústrias 

alimentícias, farmacêuticas e petroquímicas (BRANDÃO et al., 2008). 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1 DESENHO DO ESTUDO 

Trata-se de um estudo de intervenção ou experimental. 

3.1.1 Intervenção Realizada 

Os animais foram submetidos a procedimento cirúrgico para confecção de retalho cutâneo 

isquêmico a partir da divisão dos grupos experimentais, a Figura 11 mostra o fluxograma das 

etapas do estudo. 

Figura 11 - Esquema do desenho de estudo 

 

Fonte: A autora. 
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3.1.2 Local e Período do Estudo 

A pesquisa e as análises de dados foi realizada pelo Programa de Pós-graduação em 

Morfotecnologia (PPGM) do Departamento de Histologia e Embriologia - (DHE) no Centro de 

Biociências (CB) da Universidade Federal de Pernambuco - UFPE. E os procedimentos 

cirúrgicos foram realizados no Departamento de Fisiologia e Farmacologia – (DFF) CCB/UFPE 

no período de Fevereiro de 2018 à Março de 2020. 

3.2 MATERIAL VEGETAL 

 

3.2.1 Obtenção do Extrato Aquoso de Folhas de R. mangle 

O material vegetal utilizado nessa pesquisa constitui-se do extrato aquoso liofilizado das folhas 

de R. mangle obtido no Laboratório Pesquisa Translacional e Inovação Terapêutica Aplicada à 

Morfologia no DHE da UFPE. O extrato em pó foi armazenado em temperatura ambiente. O 

processamento e caracterização fitoquímica deste extrato encontra-se descritos no trabalho de 

OLIVEIRA (2018).  

3.2.2 Diluição do Extrato e Escolha da Dose 

A diluição padrão adotada está de acordo com o trabalho de OLIVEIRA (2018) que também 

utilizou o extrato aquoso de R. mangle a 5% para viabilizar a necrose em RCI. Portanto, optou-

se por utilizar 13,6 mg em uma solução de 3mL para cada animal e distribuir 1mL em cada 

porção do retalho (proximal, média e caudal). 

 

3.3 HIDROGEL 

 

3.3.1 Obtenção do hidrogel de R. mangle 

O hidrogel foi obtido do Núcleo de Desenvolvimento Farmacêutico e Cosmético (NUDEFAC) 

localizado no Departamento de Ciências farmacêuticas (DCFAR), Centro de Ciências da Saúde 

(CCS) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).  
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3.3.2 Desenvolvimento e caracterização do hidrogel de R. mangle 

As formulações foram desenvolvidas segundo a metodologia de MOHSIN & SHAIKH (2017) 

adaptado por SANTANA (2019). Foram utilizados 1,5% de Goma Xantana (GX) (Lote: 

NH201708200032- FAGRON) como base para formulações F1 (sem extrato de R. mangle) e 

F2 (com extrato de R. mangle a 5%). Os conservantes foram incorporados ao veículo e o extrato 

solubilizado em propilenoglicol imediatamente antes da incorporação. A tabela 2 apresenta a 

composição de cada formulação. 

Tabela 2 - Composição das formulações. 

Composição:  F1 F2 

Extrato R. mangle (%)   5 

Metabissulfitode Sódio (%)  1 1 

Metilparabeno (%)  0,1 0,1 

Propilparabeno (%)  0,05 0,05 

Goma Xantana (%)  1,5 1,5 

Água destilada    q.s.p  100 100 

 

O desenvolvimento destes hidrogéis e os estudos pré-formulação encontra-se detalhadamente 

descritos e apresentados no trabalho de SANTANA (2019), além de avaliações citotóxica e 

imunoduladora. Antes da obtenção do hidrogel associado a R. mangle e dos testes biológicos 

in vivo, esses hidrogéis foram submetidos a experimentos a testes de avaliação farmacêutica 

como, por exemplo, características organolépticas, pH, reologia e espalhabilidade.  
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3.4 MATERIAL BIOLÓGICO 

3.4.1 Aspectos Éticos 

A realização deste estudo foi aprovado pela Comissão de Ética no uso de Animais (CEUA) da 

Universidade Federal de Pernambuco com processo de número 120/2019 (Anexo1). Foram 

priorizados os cuidados para menor sofrimento dos animais, desde a captação, realização do ato 

cirúrgico, cuidados pós operatórios, administração dos medicamentos e sacrifício dos mesmos. 

Não há conflito de interesses na realização deste estudo. 

3.4.2 Animais Experimentais 

Foram utilizados no total 20 Ratos Wistar fêmeas, da mesma linhagem reprodutiva com idade 

de 8 a 12 semanas, pesando em média 225 a 275g provenientes do Biotério do departamento de 

fisiologia e farmacologia do Centro de Biociências da Universidade Federal de Pernambuco- 

UFPE.  Os animais foram mantidos a 27 ± 2 °C, com umidade relativa 44 a 56% e ciclos de luz 

e escuro de 10 e 14 h, respectivamente, durante uma semana antes e durante os experimentos. 

Foram aclimatados em gaiolas individuais, em temperatura controlada, livres de ruídos, 

estresse, respeitando os ciclos diurnos e noturnos e receberam alimentação padrão tipo LabinaÒ 

e água mineral ad libitum. 

3.4.3 Modelo Proposto para Estudo de Retalhos Isquêmicos 

A determinação do tamanho da área dos retalhos cutâneos randômicos é frequentemente difícil, 

porque eles apresentam uma nutrição ao acaso, o que facilita uma maior possibilidade de 

isquemia e necrose. A relação entre a largura do pedículo e o comprimento do retalho cutâneo 

é fundamental no estabelecimento da sua viabilidade. O modelo de McFarlane, que é um retalho 

de 9x3 cm com proporções de 3:1 é bastante utilizado entre os estudos para investigação de 

retalhos isquêmicos na literatura (ACEVEDO-BOGADO et al., 2002; ALMEIDA et al., 2004). 

McFarlane et al (1965) propuseram o modelo experimental de retalho cutâneo dorsal em ratos 

de base cranial medindo 10 x 4 cm, para estudar a necrose dos mesmos. Observaram necrose 

em 94,3% dos animais, com média de 25 a 50% da área. Este modelo foi modificado no ano 

seguinte, onde foi alterado o suprimento sanguíneo de cranial para caudal e foi proposta uma 

relação de comprimento e largura de 3:1, resultando em 9x3 cm. Apesar do modelo ser 

diferente, o autor manteve a homenagem a McFarlane e denominou o retalho como McFarlane 

modificado. (ADAMSON et al., 1966).  
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3.4.4 Divisão dos Grupos dos Animais de Estudo 

Os animais submetidos à cirurgia foram divididos em 4 (quatro) grupos de 5 (cinco) animais 

com o total de 20 (vinte) animais para o procedimento cirúrgico, como demostrado na tabela 3. 

Tabela 3 - Divisão dos grupos dos animais de estudo 

Grupos 

Experimentais 

 Definição 

A Controle Grupo controle (Foi aplicado 3 ml de soro fisiológico 

0,9% entre o leito e o retalho) 

B Extrato Grupo do Extrato R. mangle (Aplicação de 3 ml do 

extrato aquoso da R. mangle entre o leito e o retalho) 

C Hidrogel + 

placebo   

Grupo Hidrogel de 1,5 % de GX + placebo (Aplicação 

de Hidrogel associado ao sobre o retalho cutâneo 

durante 7 dias pós operatório) 

D Hidrogel + 

Extrato 

Grupo Hidrogel 1,5 % de GX + Extrato de R. mangle a 

5% (Aplicação sobre o retalho cutâneo durante 7 dias 

pós operatório). 
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Figura 12 - Esquema de aplicação das substancias nos animais de estudo. 

 

Fonte: A autora 

 

 

3.4.5 Procedimento Cirúrgico 

Os animais foram previamente pesados e anestesiados com injeção intraperitoneal de 

solução de ketamina 75mg/Kg e xilazina 5mg/Kg. O plano anestésico para os procedimentos 

foi avaliado pela frequência respiratória regular e ausência de reflexos a estímulos, de acordo 

com os conceitos éticos da experimentação animal, sem causar dor ao animal. Após a anestesia 

os animais foram submetidos à tricotomia na região dorsal com a demarcação do retalho 

cutâneo medindo 3cm de base, a partir das proeminências posteriores do quadril do animal e 

9cm de comprimento (Figura 13), modelo bastante utilizado em experimentos para viabilidade 

de porções distais de retalhos devido à previsibilidade da necrose ocorrida (MCFARLANE et 

al., 1965).  
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Para a antissepsia da área cirúrgica, foi utilizada solução de clorexidina a 2% e, 

posteriormente, foi realizada incisão sobre a extensão de pele demarcada previamente. A 

profundidade do plano de dissecção atingiu até a fáscia superficial, conhecida como panniculus 

carnosus (Figura 14), da extremidade do retalho até a sua base. Após a elevação do retalho 

(Figura 15) e hemostasia local, o retalho foi suturado de volta ao leito da ferida com fio de 

nylon 3-0 (Figura 15 e 16) e os animais foram acondicionados em gaiolas específicas com água 

e ração ad libitum. Cada animal ficou separado em gaiola única para evitar o canibalismo das 

áreas de necrose dos retalhos por outros animais. 

Figura 13 - Etapas do procedimento cirúrgico. 

 

 

 

 

 

 

Fonte: a autor 

Legenda: A) Tricotomia da região dorsal. B) Demarcação 9x3 cm. C) Início do plano de dissecção. (Fonte: A 

autora)  
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Figura 14 - Elevação do retalho 

Fonte: A autora. 

 

Figura 15 - Suturado com fio de nylon 3-0 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora. 
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Figura 16 - Sutura e comprimento do retalho 

 

Fonte: A autora. 

 

Figura 17 - As intervenções realizadas nos grupos. A) Aplicação do extrato entre o leito e o retalho. B) 

Aplicação do hidrogel sobre o retalho. 

Fonte: A autora 
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3.4.6 Avaliação Clínica e Morfométrica das Áreas de Necrose nos 

Retalhos 

No sétimo dia pós-operatório os retalhos foram avaliados clinicamente para delimitar a 

área de necrose em porção distal. Os animais foram anestesiados novamente pela mesma técnica 

descrita anteriormente, os retalhos foram avaliados macroscopicamente para delimitar a área de 

necrose da porção distal. A diferença entre tecido viável e tecido necrótico foi feita através da 

observação macroscópica sendo que o tecido viável possuía cor rósea, textura macia e 

crescimento de pelos diferindo-se do tecido necrótico que apresentava pele escurecida, rígida, 

fria e sem pelos. Os animais foram eutanasiados com hiperdosagem anestésica após a avaliação 

clínica. 

Foram realizadas fotografias com câmera digital Nikon Collpix 16MP a uma distância 

de 40cm e com uma régua padrão localizada ao lado do animal para configuração de padrão de 

medidas nos programas de computador as fotos foram analisadas e as áreas foram mensuradas. 

As imagens foram analisadas em programa de computador Adobe Photoshop®, para 

delimitação digital da área previamente demarcada e, após essa etapa, a área necrótica e sua 

porcentagem em relação à área total do retalho eram calculadas no programa ImageJ. 

Figura 18 - Cálculo da área de necrose no software ImageJ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: a autora 
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3.4.7 Análise Histomorfométrica das Amostras 

Após a eutanásia dos animais, ocorreu ressecção de segmento de 1cm² da região de 

transição entre a área viável e de necrose para realização de análise histomorfométrica. Foram 

retirados uma amostra de cada animal e armazenadas em solução tamponada de formaldeído a 

10% para fixação. Na sequência passaram pelo método convencional de preparação de lâminas 

histológicas e após o processo de desidratação e diafanizarão, as peças foram incluídas em 

parafina e cortadas com espessura padronizada de 5µm, por meio de um micrótomo rotativo, 

Spencer – 820 do Departamento de Histologia e Embriologia- DHE / CCB – UFPE. Os cortes 

histológicos transversais da pele fina dos animais foram montados em lâminas histológicas e 

corados com hematoxilina e eosina (HE). As secções histológicas foram microfotografadas e 

analisadas através do software Motic Images Plus 2.0. Neste software foram realizadas cinco 

fotografias das amostras de cada animal, em uma ampliação de 40x.  

Todas as fotografias foram realizadas na porção imediatamente inferior ao panniculus 

carnosus (Figura 19), já que o extrato e hidrogel foram aplicados nesta região, portanto é viável 

que o local seja o mais apropriado para ser avaliado. A área de transição entre o tecido saudável 

e necrótico eram identificada e as fotomicrografias eram realizadas imediatamente antes do 

tecido necrótico. Em cada fotomicrografia foram contados os fibroblastos e vasos sanguíneos 

em cinco campos distintos para cada animal. 
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Figura 19 - Camadas histológicas da pele do rato onde observa-se o panniculus carnosus que foi incluído nos 

retalhos. 

 

Fonte: A autora 

 

3.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os dados foram analisados descritivamente através medidas: média, desvio padrão (média ± 

DP), mediana e percentis 25 e 75. Para avaliar diferença entre os grupos foi utilizado o teste 

não paramétrico de Kruskal-Wallis e no caso de diferença significativa foi utilizado testes de 

comparações do referido teste. A escolha do teste de Kruskal-Wallis foi devido ao tamanho da 

amostra em cada grupo, número reduzido para a verificação da normalidade dos dados por 

grupo. O nível de significância utilizado na decisão dos testes estatísticos foi de 5%. Os dados 

foram digitados na planilha EXCEL e o programa utilizado para obtenção dos cálculos 

estatísticos foi o IMB SPSS na versão 25. 
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4 RESULTADOS 

4.1 MATERIAL VEGETAL 

4.1.1 Obtenção do Extrato Aquoso 

Apresentação do extrato em pó da R. mangle obtido no DHE – UFPE (Figura 20). 

Figura 20 - Extrato aquoso de R. mangle. 

Fonte: a autora 

Os estudos fitoquímicos deste extrato encontra-se descritos no trabalho de OLIVEIRA (2018) 

e seus estudos in vitro foram reproduzido e analisados por SANTANA (2019). 

4.2 OBTENÇÃO DO HIDROGEL 

4.2.1 Hidrogéis  

Os hidrogéis obtidos no NUDEFAC, apresentados na Figura 21. A formulação (F1) 

desenvolvidas com GX 1,5% + placebo e a formulação (F2) com incorporação da GX ativos 

da R. mangle. 

Figura 21 - Formulações obtidas 

 

 

 

 

 

Legenda: Formulações desenvolvidas com GX a 1,5 % + placebo; (F1) e incorporados a 5% do extrato de R. 

mangle (F2). (Fonte: A autora).  

F1  F2  
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4.3 MATERIAL BIOLÓGICO 

 

4.3.1 Avaliação Clínica e Morfométrica da Área de Necrose nos Retalhos 

Durante os experimentos não foram observadas eventos adversos relacionados ao 

retalho ou celulite pericicatricial, além disso nenhum animal chegou a óbito. Sendo assim o 

experimento ocorreu normalmente e todos os animais apresentaram área necrosada, porém 

com algumas diferenças entre o tamanho das áreas como demostrado na figura 22. 

Figura 22 - Avaliação da Necrose (exemplar de cada grupo) 

Legenda: Análise das áreas de necrose de cada animal. (A) Soro fisiológico; (B) Extrato aquoso de R. mangle; (C) 

Hidrogel de GX + placebo e (D) Hidroge + extrato de R. mangle. (Fonte: a autora).  

 

No decorrer do tratamento os animais demonstraram comportamentos agressivos e 

sensíveis ao toque, porém conseguiam se alimentar, caminhar e agirem normalmente durante 

as observações. Após 24 horas os retalhos apresentavam uma coloração arroxeada em sua 

porção distal, entretanto sem nenhuma marcação evidente de área viável e não viável. Após três 

dias de tratamento, os retalhos mostravam uma delimitação mais evidente da intensidade da 

necrose.  Após o período de 7 dias pós operatório foi possível observar e analisar as áreas de 

necrose nos retalhos cutâneos dorsais em cada grupo de animais.  

O retalho apresentou evolução para necrose de sua ponta, iniciando com edema e 

isquemia de sua porção distal (Figura 22). A análise morfométrica evidenciou as diferentes 

áreas de necrose entre os animais, também foi possível diferenciar o tecido necrótico do tecido 

saudável de forma perceptível ao toque. Depois da análise foi realizado uma demarcação da 

 C 
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área necrosa, e após a eutanásia foram coletados as amostras de tecido para os exames 

histológicos. 

Os dados estatísticos da área necrosada dos grupos de animais experimentais estão 

apresentados na tabela 4. 

Tabela 4 - Estatísticas da área necrosada (cm2) 

   

Grupo Média ± DP Mediana (P25; P75) 

   

A (controle) 14,89 ± 1,16(A) 15,00 (13,90; 15,82) 

B (Extrato R. mangle) 11,55 ± 0,98 (B) 11,23 (10,75; 12,50) 

C (Hidrogel GX + placebo) 10,54 ± 0,18 (C) 10,55 (10,37; 10,71) 

D (Extrato R. mangle + 

Hidrogel) 
10,24 ± 0,20 (D) 10,20 (10,11; 10,40) 

Valor p p (1) = 0,001*  

(1): Através do teste de Kruskal-Wallis com comparações do referido teste 

Legenda:  Entre os resultados contidos na tabela 4 destaca-se que a média e mediana da área necrosada em cm2, 

os valores demonstrados foram maiores no grupo A (média de 14,89 cm2 e mediana de 15,00 cm2), seguido das 

áreas dos grupos B (média e mediana iguais 11,55 e 11,23 cm2), grupo C (média e mediana iguais a 10,54 e 10,55 

cm2 respectivamente) e grupo D (média e mediana iguais a 10,24 e 10,20 cm2).  

Esses dados explicam que a média obtida entre as áreas apresentou maior tamanho no grupo 

A que não recebeu o tratamento com hidrogel + R. mangle, em comparação aos outros grupos 

experimentais (B, C e D). Como também, houve diferenças significativas entre as médias das 

áreas necrosadas em todos grupos como explica o gráfico 1. 
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O gráfico 1 apresenta as comparações entre as áreas de necroses de cada grupo.  

Gráfico 1 - Média da área necrosada 

 

Legenda: Através do gráfico 1 é possível observar a diferença de área necrosada entre o grupos estudados grupo 

A (controle), B (extrato de aquoso de R.mangle), C (Hidrogel GX + placebo), D (Hidrogel GX + R. mangle). 
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A tabela 5 apresenta o percentual que a área necrosada representava na a área do retângulo 

de 27 cm2 (tamanho padronizada media 9 cm de comprimento x 3 cm de largura).  

Tabela 5 - Estatísticas do percentual da área necrosada. 

   

Grupo Média ± DP Mediana (P25; P75) 

   

A) Controle 55,13 ± 4,30 (A) 55,56 (51,48; 58,57) 

B) Extrato R.mangle 42,76 ± 3,62 (B) 41,59 (39,81; 46,30) 

C) Hidrogel GX + 

Placebo 
39,04 ± 0,65 (C) 39,07 (38,41; 39,65) 

D) Extrato R.mangle 

+ Hidrogel 
37,93 ± 0,74 (D) 37,78 (37,43; 38,50) 

Valor p p (1) = 0,001*  

(1): Através do teste de Kruskal-Wallis com comparações do referido test 

Legenda: Os dados obtidos nesta tabela evidencia as médias da área de necrose entre os grupos, obtendo 

diferenças significativas demonstrado (*).  

Na Tabela 5 se enfatiza que: a média e mediana do percentual correspondente a área 

necrosada foram mais elevadas no grupo A seguido dos grupos B, C e D (as médias foram 

respectivamente 55,13%, 42,76%, 39,04% e 37,93% e as medianas 55,56%, 41,59%, 39,07% e 

37,78%. O gráfico 2 a presenta a média do percentual dos grupos estudados neste estudo. 
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Gráfico 2 - Média da área necrosada.  

 

Legenda: O gráfico 2 demonstra que nos grupos B, C e D onde foram administradas substâncias houve um 

aumento da área de viabilidade do retalho diferentemente quando comparados ao grupo A (controle). 

 A análise estatística e o teste de comparação múltiplas indicaram diferença significativa 

com relação as áreas de necrose entre todos os grupos estudados. A variabilidade foi reduzida 

desde que os valores dos desvios padrão foram todos inferiores a 1/3 das médias 

correspondentes. 
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4.3.2 Análise Histomorfométrica das Amostras  

Foram quantificados dois elementos: os fibroblastos e os vasos sanguíneos. Realizando a média 

entre a contagem das cinco lâminas de cada animal no aumento de 40x.  

 

Figura 23 - Análise histológica dos grupos experimentais em HE. 

 

Legenda: A figura apresenta os secções histológicos transversais com ampliações de 40x da pele nos respectivos 

grupos experimentais. As setas indicam os elementos que foram quantificados através das imagens histológicas, 

demonstrando os fibroblastos em A e B e os vasos sanguíneos demostrados nos grupos C e D que foram tratados 

com os hidrogéis.  
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4.3.2.1 Fibroblastos 

Os resultados estatísticos da contagem de fibroblastos apresenta-se na tabela 6 de acordo 

com os grupos de animais experimentais deste estudo. 

Tabela 6 - Estatísticas da quantidade de fibroblastos segundo o grupo 

   

Grupo Média ± DP Mediana (P25; P75) 

  A (controle) 3.093,00 ± 714,93 3.042,00 (2.406,00; 3.805,50) 

  B (extrato R. mangle) 2.820,20 ± 757,43 2.767,00 (2.132,50; 3.534,50) 

  C (hidrogel GX+ Placebo) 3.264,80 ± 449,88 3.232,00 (2.873,50; 3.672,50) 

D (extrato R. mangle  +      

hidrogel) 
2.871,80 ± 695,14 2.818,00 (2.260,50; 3.510,00) 

Valor p p (1) = 0,687  

(1): Através do teste de Kruskal-Wallis.    

Legenda: Na tabela 6 verifica-se que médias e medianas da quantidade de fibroblastos demonstrou que os grupos 

A e C apresentou o valores elevados em comparação aos grupos administrados com o extrato de R.mangle B e D, 

como também, não houve diferenças significativas entre os grupos (p > 0,05).  

Entretanto, o grupo A apresentou o maior número de fibroblastos com relação aos outros 

grupos, com respectivas medias e mediana Grupo A (média 3.093,00 mediana 3.042,00), grupo 

B (média 2.820,20 mediana 2.767,00), grupo C (média 3.264,80 mediana 3.232,00), grupo D 

(média 2.871,80 mediana 2.818,00). A variabilidade expressa pelo desvio padrão se mostra 

reduzido desde que a referida medida foi inferior a 1/3 das médias correspondentes.   
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4.3.2.2 Vasos sanguíneos 

Os resultados estatísticos da contagem de vasos sanguíneos apresenta-se na tabela 7 de acordo 

com os grupos de animais experimentais deste estudo. 

Tabela 7 - Estatísticas da quantidade de vasos sanguíneos 

   

Grupo Média ± DP Mediana (P25; P75) 

   A (controle) 30,00 ± 22,11 34,00 (7,00; 51,00) 

   B (extrato R. mangle) 61,40 ± 38,12 51,00 (38,50; 89,50) 

   C (hidrogel GX+ Placebo) 55,20 ± 14,62 50,00 (42,50; 70,50) 

D (extrado R. mangle + 

Hidrogel) 
69,00 ± 31,41 68,00 (42,50; 96,00) 

Valor p p (1) = 0,282  

   

(1): Através do teste de Kruskal-Wallis.  

Legenda: Na tabela 7 observa-se que a média e mediana da quantidade de vasos apresentados, sem diferenças 

significativas entre os grupos experimentais. 

Os resultados foram correspondentemente menos elevadas nos respectivos grupos: A 

(média de 30,00 e mediana igual a 34,00), seguida do grupo B (média de 55,20 e mediana igual 

a 50,00 vasos). Entretanto apresentaram número maiores no Grupo D (média de 69,00 e 

mediana 68,00), ainda assim sem diferença significativa (p > 0,05) entre os grupos.  

A variabilidade foi reduzida no grupo C desde que o valor do desvio padrão foi inferior 

a 1/3 da média correspondente e também não demonstrou número elevado no grupo D que 

apesar da média maior que os outros grupos o valor do desvio padrão foi inferior a metade da 

média correspondente e foi razoavelmente elevada nos outros dois grupos (desvios padrão 

superiores às médias correspondentes).  
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Gráfico 3 – Média da quantidade de fibroblastos segundo o grupo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Os dados obtidos no gráfico 3 demonstraram que na contagem dos fibroblastos os grupos que tiveram 

o tratamento com o extrato de R. mangle (B e D) apresentaram praticamente valores próximos e consideráveis 

entre eles, porém, menor com relação aos outros grupos (C e A) que obteve o maior número de fibroblastos.  O 

gráfico 4 demonstra a média da quantidade de vasos sanguíneos obtidos, é possível observar um aumento no 

número de vasos nos grupos B e D, que receberam o tratamento com R. mangle, demonstrando o aumento da 

neovascularização foi proporcionada pelas substâncias sobre as áreas dos retalhos. Entretanto através dos dados 

estatísticos analisados os valores demonstrados nos gráficos não foram significativos. 

 

 

Gráfico 4 – Média da quantidade de vasos sanguíneos por grupo. 
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5 DISCUSSÃO 

Neste estudo, foi utilizado o modelo de retalho cutâneo dorsal de base cranial, com 

dimensões de 9x3 cm, desenvolvido por Macfarlane, como modelo experimental para se estudar 

a necrose e a prevenção da mesma. Embora, sabemos que a pele de porco se assemelha a pele 

humana, o modelo adotado em ratos Wistar, o método de Macfarlane, é bastante utilizado em 

diversos estudos científicos (DE LIMA SILVA et al, 2009; GUIMARÃES et al., 2013; SOWA 

et al., 2012; FOURMAN et al., 2015; SEYED et al., 2017) que buscam viabilizar a necrose em 

retalhos cutâneos, analisar os fatores que interferem no suprimento vascular e propor 

substâncias que possam aumentar sua viabilidade.  Além disso, a utilização dos ratos Wistar 

permitiu uma facilidade no manuseio, obtenção e baixo custo, bem como esse modelo 

experimental ser aceito internacionalmente. 

No decorrer do estudo experimental nenhum animal sofreu óbito e não foram observados 

processos de irritação local, secreções ou outras complicações em relação aos RCI. Os hidrogéis 

de polímeros naturais utilizados apresentaram biocompatibilidade e foram testados previamente 

para evitar qualquer complicação ou irritação aos grupos de estudo, buscando minimizar 

quaisquer ricos ou procedimentos indesejados que poderiam retardar ou prejudicar a pesquisa 

realizada.  

O retalho cutâneo efetuado foi do tipo randômico, por ser o mais utilizado na medicina 

veterinária para cães e gatos, segundo FOSSUM et al., (2002). O período de observação dos 

retalhos cutâneos foi fixado em sete dias pós-operatório, como relatado em estudos anteriores. 

A essa altura, a área de necrose já estava definida, o processo de angiogênese já havia se 

instalado e havia neovascularização do leito e da região perimetral do retalho cutâneo como 

também relatado por GUIMARAES et al., (2013) Apud ESTEVÃO et al., (2013).  

Os animais foram observados, diariamente durante o tratamento avaliando-se o 

comportamento, peso e aspecto do retalho. Considerou-se como aspecto macroscópico de 

tecido viável aquele com coloração e textura normais ou com poucas alterações na camada 

superficial da pele, e necrose, quando a pele apresentava textura endurecida, coloração escura 

e crosta (PACE et al., 2006). De acordo com Pedretti (2017) os segmentos intermediários do 

retalho são aqueles chamados de “zona de transição”, pois estão entre a porção proximal, onde 

a sobrevida dos retalhos é esperada, devido à proximidade do aporte vascular, e a porção distal, 

onde a necrose pode ocorrer, devido à maior distância do suprimento sanguíneo. Sendo assim 
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as áreas submetidas a isquemia e reperfusão são aquelas em que a intervenção farmacológica 

pode alterar a evolução do retalho. 

Os resultados encontrados neste estudo demonstraram valores significativos entre as áreas 

médias de necrose em todos os grupos de animais experimentais. Os grupos C e D tratados com 

hidrogel + placebo e hidrogel + extrato de R. mangle apresentaram uma menor área de necrose 

em RCI com relação aos outros grupos A e B que também foram estudados nos experimentos. 

Esses dados podem ser justificados devido à presença dos hidrogéis que intensificam o processo 

de neovascularização e proporcionam uma maior quantidade de água e liberação controlada dos 

componentes biologicamente ativos e presentes no extrato de R. mangle, o polissacarídeo GX 

presente no hidrogel natural testado e aplicado neste experimento possui estudos na literatura 

que evidencia sua utilização na composição dos hidrogéis de liberação controlada. 

(KULKARNI & SA., 2009; SHALVIRI et al., 2010; SILVA 2014).  

O uso de hidrogéis naturais com a finalidade terapêutica no tratamento de necrose em 

retalho cutâneo está sendo testado em estudos recentes. (HIHARA et al., 2020; WEY et al., 

2013). Os hidrogéis reduzem significativamente a dor, atribuindo sensação refrescante, 

favorável a sua elevada umidade que evita a desidratação das terminações nervosas. Esse 

ambiente ajuda na autólise, ou seja amolece e hidrata tecidos desvitalizados, possibilitando sua 

remoção. Os efeitos benéficos do meio úmido incluem: prevenção de desidratação do tecido e 

morte celular, angiogênese acelerada, desbridamento autolítico, pois eles retém as enzimas e 

água que ajudam na fibrinólise, e redução da dor, atribuída a proteção que o meio úmido fornece 

as terminações nervosas do ressecamento e exposição (BLANES, 2004).  

Segundo MAO et al., (2019) o sistema de entrega de hidrogel deve corresponder à 

renovação do progresso da regeneração do retalho cutâneo e promover a sobrevivência do 

mesmo. Desta forma, podemos enfatizar que a realização de uma aplicação diária e continua no 

tratamento da necrose administrados pelos hidrogéis durante o período de sete dias pós 

operatório pode gerar benefícios.  

Outros trabalhos também relataram tratamento diário na necrose, porém durante 10 dias pós 

operatório (GUIMARAES et al., 2013), pois a reparação do tecido lesado é um processo 

dinâmico e complexo. No estágio inicial da recuperação do RCI o tecido sofre danos e 

consequentemente homeostase e apoptose celular, que podem ser causados por isquemia, 

hipóxia, inflamação. Então, no período de proliferação, as células proliferam rapidamente e 
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neste caso é necessário um cuidado mais intenso e adequado durante o tratamento de prevenção 

de necrose.  

Além disso a área da necrose nos grupo B e D, não justificam ás áreas entre os grupos 

tratados com R. mangle, pois a menor área de necrose ocorreu com os grupos C e D que 

utilização o hidrogel + extrato da R. mangle e hidrogel + placebo. Evidenciando que a utilização 

isolada do extrato aquoso da R. mangle (grupo B) não resultaram em diminuição significativa 

da área de necrose em relação ao grupo C e D. Sendo possível concluir que, a associação entre 

os dois componente hidrogel + extrato e o hidrogel + placebo aplicados durante os 7 dias pós 

operatório foram mais eficiente que o extrato aplicado em uma única vez sobre o retalho.  E 

que o hidrogel pode ter mantido os benefícios dos princípios ativos dos compostos fenólicos 

presentes no extrato da planta, mantendo os benefícios anti-inflamatórios e antioxidante por um 

período de tempo maior. 

Entretanto com relação aos resultados obtidos do grupo C, hidrogel + placebo, neste estudo 

que também foi considerado significativos na diminuição da área de necrose em RCI, devido a 

presença da GX na composição do hidrogel. A GX é usada como agente espessante, 

estabilizador de emulsão e intensificador de textura. Além de consolidar muitos sistemas a base 

de água possui um ampla gama de aplicações desde da indústria alimentícia até a farmacêutica. 

Segundo SINGHVI et al., (2019) A GX é utilizada especialmente em sistemas avançados de 

administração de drogas, administração de drogas nasais, administração de drogas no cérebro, 

cicatrização de feridas, formas de dosagem orais sólidas e líquidas e outros, sendo também 

investigado para engenharia de tecidos e cosméticos. 

Em cosméticos estudos revelam que as propriedades físico-químicas de uma formulação 

podem ser melhores com o uso de GX. (SAHARUDIN et al., 2016). A GX também foi estudada 

para o tratamento de apoptose célular em coelhos diminuindo a taxa de apoptose precoce e 

mantendo a morfologia dos condrócitos de coelho induzidos por nitroprussiato de sódio in vitro. 

(CHEN et al., 2015). Sendo assim podemos dizer que o hidrogel + placebo também apresentou 

efeitos benéficos ao tratamento de necrose em RCI. 

Os dados encontrados neste trabalho corroboram com o estudo de OLIVEIRA (2018) que 

também utilizou o extrato aquoso de R. mangle a 5% para viabilizar a necrose em RCI. E 

especificou que a presença de compostos fenólicos no extrato da R. mangle pode justificar a 

maior viabilidade dos retalhos obtidos no grupo tratados com biofilme de R. mangle + 

biopolímeros de betaglucana. Porém, estudos com compostos secundários presentes na planta 
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sugerem efeito benéfico similar ao obtido neste estudo. EMSEM et al., (2005), em estudo 

prévio, utilizaram o extrato da Hippophae rhamnoides L. que também é rico em compostos 

fenólicos, principalmente os flavonóides, houve redução da área de necrose em RCI em ratos. 

Os benefícios da utilização de R. mangle é evidenciado em estudos anteriores, como na 

avaliação pré-clínica in vitro de SANTANA (2019), promovidos pelo hidrogel de R. mangle 

5% associado ao Ácido Ascórbico 10% proporcionaram uma compreensão inicial da resposta 

imunológica e do potencial efeito cicatrizante in vitro. Efeitos também avaliados por ARAÚJO 

(2017) que usou no desenvolvimento de creme cicatrizante o extrato aquoso das folhas de R. 

mangle com a concentração de 5%, apresentando resultados favoráveis para reparação tecidual 

em testes in vitro e in vivo. 

A analises histomorfométrica das amostras estudadas não apresentaram diferenças 

significativas (p>0,05) com relação à contagem médias dos fibroblastos em cada grupo 

experimental. Apesar dos fibroblastos apresentarem em maior quantidade nos grupos A e C que 

corresponde ao controle e o hidrogel + placebo. Os resultados aqui observados não demostrou 

alterações a manutenção dos tecido conjuntivos pela síntese de componentes da matriz 

extracelular pois os valores de fibroblastos apresentados em cada grupo foram similares. Os 

fibroblastos exercem profundos efeitos na proliferação e diferenciação dos queratinócitos 

(essenciais na revitalização) e também na deposição de proteínas (PAGNANO et al., 2008).  

A quantidade de fibroblastos apresentados entre os grupos não tratados pode evidenciar ao 

momento de transição entre as fase inflamatória e proliferativa de cicatrização do RCI, diferindo 

dos demais grupos tratados, isso ocorre devido o tempo de tratamento desses animais que 

aconteceu durante os setes dias pós operatório. Sendo assim, os grupo tratados com R. mangle 

prevalecia na fase inflamatória, enquanto os grupos não tratados majoritariamente encontrava-

se em fase proliferativa. O mesmo ocorreu com CAPELLA et al (2016) que avaliou o potencial 

cicatrizante do extrato oleoso Urucum (Bixa orellana L) e apresentou entre os seus grupos 

tratados durante sete dias a prevalecia na fase inflamatória, enquanto o grupo com soro 

fisiológico e vaselina encontrava-se na fase proliferativa, porém no 14° dia, todos os grupos de 

tratamento encontravam-se nas fases proliferativa ou de maturação. Sendo possível 

exemplificar que houve a permanência de intenso infiltrado inflamatório no 7° dia indicando 

uma ação pro-inflamatória e quimiotática do extrato, garantindo que as reações ocorram pra 

ativar ou aumentar aspectos específicos da inflamação.  
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Todavia com relação a contagem de vasos sanguíneos, foram apresentados uma maior 

quantidade nos grupos B e D que receberam o tratamento com o e extrato aquoso em R. mangle. 

Porém, não foram estatisticamente significativos (p>0,05) devido os valores de DP que foi 

inferior a metade da média correspondente, sendo razoavelmente elevada nos grupos A e B que 

apresentou os DP superiores ás médias correspondentes.  

Esses dados provavelmente se refere, não apenas, ao potencial cicatrizante e antioxidante 

do extrato que encontra-se evidenciado na literatura (SÜNTAR et al., 2012; OLIVEIRA, 2018; 

ARAUJO 2019) mais também, com a associação do extrato da R. mangle com o hidrogel de 

GX. Estimulando assim a formação de uma neovascularização através da angiogênese, que 

devido a hipóxia do retalho inicia uma cascata de mecanismo moleculares e celulares que 

resultarão no crescimento de pequenos vasos. De acordo com SÜNTAR et al (2012) o processo 

de angiogênese é impulsionado pelo estágio inflamatório tardio. Na angiogênese, as células 

endoteliais migram em direção à área lesada e formam novos vasos sanguíneos e capilares, 

levando oxigênio e nutrientes para a área da ferida.  

Além disso, a utilização de ratas fêmeas em todos os grupo de animais experimentais, o que 

pode ter ocasionado uma influência hormonal (Ciclo astral) durante a cicatrização dos RCI. 

Estudos em modelos animais, mostraram que o estrógeno é uma espécie de mediador crítico na 

cicatrização de feridas (BIONDO-SIMÕES et al 2005). O metabolismo das células epiteliais 

da pele, é influenciado pelo hipoestrogenismo, alterando o colágeno e a concentração de 

glicoaminoglicans, neste último ocorre a diminuição da concentração de água.  

Nos estudos de NICOLAU et al., (2014) que avaliou os efeito do estradiol e progesterona 

tópicos na cicatrização de feridas e concluiu que o estradiol associado à progesterona inibiu a 

formação do colágeno tipo III e a progesterona isolada apenas contribuiu no processo de 

reepitelização das feridas. Sendo assim, estradiol e progesterona influenciam a cicatrização de 

feridas, angiogênese e remodelamento. 

Portanto não foi evidenciado um estimulo de proliferação de fibroblastos com a utilização 

do hidrogel da GX + R. mangle, porém houve um aumento na produção de vasos sanguíneos, 

que pode ser destacado devido a presença da GX que é um polissacarídeo e proporcionou um 

teor de água como também intensificou o acumulo de substâncias a partir dos compostos 

fenólicos presente no extrato de R. mangle, sugerindo um processo de melhoria da área de 

necrose em RCI devido a neovascularização. Desta maneira a utilização desses dois 

componentes influenciou na liberação lenta dos compostos fenólicos presentes na R. mangle. 
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Resultando em uma menor área de necrose e menos efeitos adversos demostrando eficiência no 

tratamento dos RCI em ratos. 
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6 PESPECTIVAS FUTURAS 

Espera-se que o desenvolvimento deste trabalho contribua com estudos e pesquisas 

relacionadas a viabilidade da necrose em RCI, principalmente na investigação do processo 

de neovascularização desses retalhos com a utilização de extratos ou substâncias naturais, 

ampliando o campo de estudos experimentais, para verificar a influência de outras 

substâncias no processo de reparação em RCI. Como também favorecer no 

desenvolvimento de novos medicamentos de uso tópico com biocompatibilidade, 

degradabilidade e baixo custo para fins terapêuticos. 
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7 CONCLUSÃO 

 

 Os hidrogéis aplicados nesta pesquisa apresentou biocompatibilidade por não 

ocasionar nenhum efeito adverso aos RCI tratados na pesquisa. 

 

 No estudo morfométrico as áreas médias de necrose entre os grupos de animais 

demonstrou resultados estatísticos significativos. 

 

 No estudo histomorfométrico não foi observado diferença significativa na análise 

dos fibroblastos e vasos sanguíneos entre os grupos estudados. 

 

 A aplicação de hidrogel associado ao extrato de R. mangle a 5% apresentou 

resultado positivo e diminuição da área de necrose sendo eficaz em aumentar a 

viabilidade de RCI em ratos. 

 

 Além disso, os dados sugerem que a utilização do hidrogel pode desempenha um 

papel importante na prevenção de necrose em RCI através da liberação controlada 

de substâncias. 
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