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RESUMO

Os enxertos gengivais consistem em abordagens cirlrgicas de remocdo de tecido em areas
doadoras e reposicdo em recessdes gengivais. A mucosa palatina constitui a principal fonte
doadora de tecido conjuntivo e epitélio, pelo fato de ser revestida por uma camada de
queratina. A area de remocdo do enxerto localiza-se anatomicamente entre a ultima
rugosidade palatina e a &rea do forame palatino maior (do primeiro pré-molar ao segundo
molar). Atualmente os enxertos gengivais tém sido amplamente utilizados para resolver
problemas estéticos periodontais. O objetivo deste estudo é avaliar clinica e histologicamente
a acdo da pomada colagenase e da pomada colagenase e cloranfenicol no processo de
reparacdo dos tecidos em uma ferida na mucosa oral do palato em ratos, e se este composto
apresenta toxicidade sistémica. Foi confeccionada uma ferida no palato do rato e realizada a
aplicacdo dos respectivos materiais, vaselina no grupo | de controle negativo, o grupo Il
recebeu a aplicacdo da colagenase, o grupo Ill, aplicacdo da colagenase e cloranfenicol, e 0
grupo 1V, cloranfenicol, todos com protocolo definido 1 vez ao dia, por 3 dias. Nos dias 1, 5,
7 e 10 apds o tratamento, trés animais de cada grupo foram eutanasiados. Realizando
posteriormente a analise clinica e histologica do reparo tecidual na ferida. E avaliacdo da
toxicidade sistémica dos compostos. No estudo nota-se que os farmacos utilizados ndo
interferiram negativamente no processo de reparacdo tecidual. Os resultados mostraram que
ndo houve diferenca estatistica na mensuracdo do tamanho da ferida apos tratamento e que 0s

parametros biogquimicos se comportaram com valores estatisticamente equivalentes.

Palavras-chave: Retracdo Gengiva. Cicatrizacao de feridas. Colagenase microbiana.



ABSTRACT

Gingival grafts consist of surgical removal of tissues from donating areas and the replacement
of them on gingival recessions. The palatine mucosa is the main donating source of
conjunctive and epithelium tissue, due to it being coated by a keratin layer. The graft removal
area is anatomically located between the last palatine roughness and the area of the foramen
palatine major (from the first premolar to the second molar). Nowadays the gingival grafts
have been widely used to solve periodontal esthetical problems. The objective of this study is
the clinical and histological evaluation of the action of the colagenase, and colagenase and
cloranfenicol creams in the process of repairing the tissues of a wound on the palate mucosa
of mousses. A wound in the mousse’s palate was done and the application of the respective
materials was carried out, vaseline on the negative control Group I. Group Il received an
application of colagenase while Group 11l received colagenase and cloranfenicol and Group
IV cloranfenicol, all of the applications were done once a day for 3 days. On the first, fifth,
seventh and tenth day after the treatment, three animals from each group were euthanized.
Posteriorly the clinical and histological analysis of the tissue repair on the wound was
performed and the physiological parameters evaluation AST and ALT. The study shows that
the drugs used didn’t intervene negatively in the process of tissue repair. The results showed
that there was not any statistic difference in the measures of the wound after treatment and

that the biochemical parameters presented values statistically equivalent.

Keywords: Gingival Retraction. Wound healing. Micronian Colagenase.
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1 INTRODUCAO

Na ultima década, cresceu muito a procura pela odontologia estética. A cirurgia
plastica periodontal e o0s procedimentos para abordar estas areas estéticas aumentaram
consideravelmente a demanda e tornaram-se parte integrante no tratamento periodontal.
Vérias modalidades terapéuticas como 0s enxertos gengivais livres, enxertos pediculados,
enxertos de tecido conjuntivo, enxertos combinando as duas modalidades e regeneracdo
tecidual guiada tém sido usadas para cobrir as raizes descobertas e para conquistar a largura e
espessura da gengiva queratinizada (PANDIT et al., 2016). Os procedimentos de enxertia
resultam na reducdo ou eliminacdo de hipersensibilidade da raiz, melhoram a estética e
facilitam o controle da placa bacteriana (MICHAELIDES; WILSON, 1994; RICCI et al.,
1996).

A recessdo gengival esta entre os problemas periodontais mais comuns no adulto
jovem (MATAS; SENTIS; MENDIETA, 2011 apud RANJBARI et al., 2016). O melhor e
mais citado método de tratamento da recessao gengival envolve enxerto do tecido conjuntivo
removido da mucosa do palato duro (BEDNARZ et al., 2016).

O processo de cicatrizacdo da mucosa oral requer multiplos passos, tais como
angiogénese, migragdo dos fibroblastos e reepitelizagdo. A diminuigdo da capacidade de
cicatrizacdo de uma ferida na mucosa oral envolve geralmente um atraso no processo de
regeneracdo de tecidos (ODA; KAGAMI; UEDA, 2004).

A mucosa oral tem inimeras vantagens quanto a absorcdo de farmacos, incluindo uma
elevada taxa de permeabilidade e um elevado fluxo sanguineo (PATEL; LIU; BROWN,
2012). A administracdo topica de drogas na mucosa oral tem varias vantagens sobre a
administracdo via oral, incluindo a prevencao de seu metabolismo no trato gastrointestinal e
seus efeitos hepaticos (SHINKAR; DHAKE; SETTY, 2012). Corticosteroides topicos sdo
prescritos comumente para o tratamento de sintomatologia de Glceras traumaticas em boca
(CAMPISI et al., 2007). O acetato de triancinolona, um glicocorticoide sintético de agéo
prolongada, tem sido utilizado para o tratamento de doencas inflamatdrias orais (SHIN; KIM,
2000).

O clostridial colagenase promove respostas celulares a lesdo in vivo, resultando em
reducdo do tecido de granulacdo, aumentando as taxas de reepitelizacdo e reduzindo o
intervalo para fechamento da ferida (RILEY; HERMAN, 2005).

A pomada colagenase e cloranfenicol tem sido muito utilizada como um medicamento

efetivo no tratamento de feridas na pele. A associacdo de colagenase com cloranfenicol é



13

utilizada como agente debridante em lesdes superficiais, promovendo a limpeza enzimética
das areas lesadas, retirando ou dissolvendo, enzimaticamente, tecidos necrosados e crostas
(SILVA et al., 2010).

E € justamente tal possibilidade de tratamento de feridas que apresentam tecidos
desvitelizados e necroticos, ao atuar enzimaticamente no colageno aderido no leito da ferida,
que o0 uso da pomada com principio ativo colagenase e cloranfenicol motivou a presente
investigacdo, no que se refere a verificar sua interferéncia no processo de reparo tecidual da

area doadora em mucosa oral em cirurgias de enxertos.

1.1 Objetivos

Avaliar clinica e histologicamente a a¢do dos compostos colagenase e cloranfenicol no

processo de reparacdo dos tecidos colaborando para a elucidacéo do referido tema.

1.1.1 Objetivos especificos

a) Avaliar clinicamente a cicatrizacao da ferida por meio de avaliacdo visual e da
medida de sua area nos periodos 1, 5, 7 e 10 dias o tecido de reparo;

b) Avaliar os aspectos histolégicos da cicatrizagdo em cortes corados em H-E a
formacdo de fibras colagenas, a presenca de células inflamatdrias, tecido de granulagéo,
neoformacéo vascular e de neoformacéo epitelial;

C) Apresentar um método para acelerar a cicatrizacdo da ferida na area doadora
para enxertos gengivais e proporcionar um pds-operatério com menor morbidade aos

pacientes.

1.2 Justificativa

Os enxertos removidos da mucosa oral no palato duro dos pacientes deixam o
peridsteo exposto, pois é removida a parte epitelial e também parte do tecido conjuntivo.
Como consequéncia, a regido fica cruenta e pacientes relatam muito desconforto e dor na
regido da ferida realizada. A area doadora cicatriza por segunda intencdo, sendo a sua

cicatrizacao lenta e necessitando de alguma forma acelerar o processo de reparo tecidual.
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E utilizada, em muitas das vezes, uma moldeira confeccionada de um material plastico
para impedir a compressdo dos alimentos com a superficie cruenta e amenizar a dor; porém,
esta moldeira exerce certa pressao na regiao dificultando sua cicatrizagéo.

Deste modo, faz se necessario diminuir o tempo de exposicdo da regido cruenta e
buscar novos meétodos para acelerar o reparo da ferida, garantindo um poés-operatdrio mais
confortavel e satisfatorio para os pacientes submetidos a cirurgias de enxertias teciduais.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Mucosa oral

A cavidade da boca ou cavidade oral é a parte inicial do sistema digestorio. Esta
localizada no tercgo inferior da face e mantém comunicagdo com o exterior pela abertura oral e
com a parte oral da faringe (orofaringe) através de uma abertura ampla denominada istmo da
garganta (das fauces). Totalmente fechada, a cavidade oral apresenta divisdo pelos arcos
dentais, o que se da em duas por¢fes: uma anterior anterolateral, menor, chamada de vestibulo
da boca, e a outra posterior e maior, sendo a cavidade prdpria da boca, com forma ovalada.
Com os dentes em oclusdo, estas duas partes comunicam-se pelo espaco entre os ultimos
molares e a borda anterior do ramo da mandibula (RIZOLLO; MADEIRA, 2010).

A gengiva engloba uma porgé&o livre que normalmente delimita o sulco gengival e uma
porcdo aderida que se estende desde a gengiva livre até a linha mucogengival, separando a
gengiva aderida da mucosa alveolar de revestimento. Os limites externos da gengiva se
estendem desde a margem gengival da papila interdentaria até a juncdo mucogengival. A
juncdo mucogengival pode ser localizada funcionalmente, através dos movimentos passivos
dos l&bios e bochechas; anatomicamente, por causa das diferencas de cor e de textura das
superficies, e histoquimicamente, através de solugdo iodada de Schiller, que pesquisa 0
glicogénio armazenado no epitélio da mucosa (ALVES, 2011).

A altura maxima da gengiva aderida (em média) na maxila é de cerca de 4 a 6 mm,
valores estes encontrados na regido vestibular dos incisivos maxilares e lingualmente nos
molares mandibulares. No geral, a altura da gengiva aderida em jovens e em adultos jovens
estd relacionada com o crescimento do processo alveolar e com a posicdo dos dentes
relativamente a espessura do processo alveolar. Quando os dentes anteriores estdo situados
labialmente, a altura da gengiva diminui, aumentando quando os dentes estdo localizados
lingualmente. A espessura da gengiva vestibular varia entre 0,5mm nos bidtipos gengivais
finos e 2,5mm nos bidtipos gengivais espessos, cabendo ressaltar que tais valores séo
normalmente inversamente proporcionais a altura da gengiva (ALVES, 2011).

A funcéo da gengiva é essencialmente de prote¢do do conjunto dento-alveolar, sendo
de extrema importantissima para assegurar condi¢6es de sadde periodontal (ALVES, 2011).

H& que se mencionar também, enquanto componentes da cavidade oral, os labios,
encontrados na parede anterior e formados por pregas musculares membranosas constituidas

pelos musculos orbiculares labiais que, por sua vez, formam o contorno do orificio bucal e as
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bochechas, nas paredes laterais, constituidas por musculos da mimica e mastigadores. Como
nas demais formagdes limitantes, os labios apresentam-se estratificados, com varias camadas,
entre as quais se encontram vasos e nervos. S0 cinco as suas camadas, sendo que, de fora
para dentro, ttm-se a camada cutanea, apresentando glandulas sudoriferas e sebaceas; a tela
subcutanea; a camada muscular; a camada submucosa com glandulas salivares e vasos
sanguineos e a camada mucosa. Quando os labios estdo em contato, delimitam a rima da boca,
cujas extremidades constituem os angulos da boca (comissura labial). Normalmente, o labio
superior apresenta menor mobilidade do que o inferior (RIZOLLO; MADEIRA, 2010).

No tocante a bochecha, esta forma a parede lateral da cavidade da boca, apresentando
as mesmas camadas encontradas nos labios. Em sua camada subcutanea séo observados varios
elementos anatémicos, tais como o musculo bucinador, o corpo adiposo da bochecha, o ducto
parotideo e alguns musculos da expressdo facial (mimicos). Seu limite externo é extenso e nao
muito preciso, com ressalta de que, internamente, este limite € menor e esta delimitado em sua
porcdo superior e inferior pelo fdrnice do vestibulo e posteriormente pela prega
pterigomandibular, formada pelo ligamento pterigomandibular recoberto por mucosa,
mostrando-se bastante visivel quando se abre amplamente a boca. Internamente, na altura do
segundo molar superior, abre-se o ducto parotideo que é protegido por uma saliéncia,
normalmente de forma triangular, a papila parotidea (RIZOLLO; MADEIRA, 2010).

A mucosa do palato duro é formada por epitélio estratificado pavimentoso
queratinizado e tecido conjuntivo fibroso (rico em fibras colagenas) ndo modelado rico em
glandulas mucosas, que continua com o peridsteo do tecido 6sseo. Sua constituicdo permite
que o alimento seja pressionado contra o palato duro durante a degluticdo (BERKOVITZ;
HOLLAND; MOXHAN, 2004). Constituinte do palato duro, a camada cérnea tem como
funcdo proteger a mucosa oral no ato mastigatério JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

No palato mole, continuo ao palato duro, em vez de 0ss0, a mucosa esta apoiada em
camadas de tecido muscular estriado esquelético e tecido conjuntivo fibroso, que tém a funcgéo
de impedir a passagem do ar no momento da degluticdo. E formado por mucosa do tipo
revestimento (BERKOVITZ; HOLLAND; MOXHAN, 2004).

Na cavidade oral, tem-se a mucosa bucal que, por sua vez, é formada por duas
camadas de tecido de origens embrioldgicas distintas: o epitélio e a lamina propria. O epitélio
apresenta-se de dois tipos: ndo-queratinizado, para-queratinizado ou queratinizado e €
classificado como estratificado pavimentoso. O tecido conjuntivo que forma a lamina prépria
é composto por fibras colagenas, fibroblastos, células de defesa, vasos sanguineos e nervos.

Os dois tipos de tecidos interagem por meio das papilas conjuntivas da lamina prépria e as
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cristas epiteliais que se formam no epitélio sobrejacente (BERKOVITZ; HOLLAND;
MOXHAN, 2004).

O tecido epitelial reveste as cavidades do corpo humano. O epitélio tem como
principal caracteristica a justaposicdo das células, com varias faces, muito citoplasma,
citoesqueleto desenvolvido e polaridade e pouca matriz extracelular. Esta abundancia de
citoplasma estd relacionada com a intensa atividade bioguimica, sendo que tais células
realizam varios processos metabolicos como sintese e secrecdo (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2004).

O revestimento € uma das fun¢des primordias do epitélio, cobrindo a superficie do
corpo, exercendo a funcdo de protecdo, tanto dos tratos digestdrio, respiratorio e urogenital,
como das cavidades corporais e 0s vasos sanguineos e linfaticos. O tecido epitelial realiza
ainda absorcdo, como nos intestinos, excrecdo, como nos tubulos renais, e secre¢cdo, como nas
glandulas. Ja os tipos especiais de epitélio desempenham funcgéo sensorial, como o dos 6rgaos
sensoriais, e funcdo germinativa, como o epitélio dos testiculos (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2004).

Desta maneira, 0 epitélio pavimentoso estratificado, queratinizado ou néo
queratinizado faz o revestimento da cavidade oral (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).
Conforme mostra a Figura 1.

Epitelio
pavimentoso
estratificado

Tecido |
conjuntivo

Membrana
basal
Figura 1 — Desenho esquematico da conformacao do epitélio estratificado pavimentoso, tecido

conjuntivo e membrana basal.
Fonte: Abrahamsohn (2017).
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A mucosa da cavidade bucal é dividida em mastigatdria (cujo epitélio que reveste o
palato duro € do tipo queratinizado e estd sobreposto a uma Iamina propria rica em tecido
conjuntivo fibroso), de revestimento (com uma fina camada de tecido epitelial recobrindo
uma lamina propria bastante vascularizada e menos fibrosa quando comparada a lamina
propria da mucosa mastigatoria) e especializada (recoberta por epitélio queratinizado e ndo
queratinizado), e tal divisdo se d& devido segundo o tipo de epitélio que reveste o tecido
conjuntivo subjacente. Desta maneira, nas regides nas quais sao maiores os impactos sofridos
pela mastigacdo, a mucosa deve ser mais firme e resistente e, portanto, recoberta por um
epitélio que pode variar entre o paraqueratinizado e o queratinizado. J& nas &reas nas quais a
demanda mastigatéria ndo é tdo grande, o epitélio de revestimento € normalmente bastante
fino e composto por células ndo queratinizadas. A regido lingual é distinta das demais areas
da cavidade bucal por apresentar uma grande quantidade de botdes gustativos, e é por isso que
a regido do dorso da lingua € classificada como mucosa especializada (BERKOVITZ;
HOLLAND; MOXHAN, 2004; RIZOLLO; MADEIRA, 2010).

Ainda no que se refere ao tecido epitelial, tem destaque o tecido epitelial estratificado
pavimentoso, que é abundantemente encontrado, sendo organizado em camadas que variam
de acordo com a localizacdo das células. As células mais proximas a membrana basal
costumam ser cubicas ou cilindricas enquanto que as células mais proximas ao limem sao
achatadas. Na superficie deste tipo de tecido hd uma grande taxa de descamacdo o que, por
sua vez, leva a uma grande renovacao celular, periodo no qual as células migram da parte
mais basal para a regido apical, sofrendo alteracbes na forma e na funcdo
(KIERSZENBAUM, 2012).

Esse tipo de tecido é encontrado em regifes onde ha atrito e forcas mecanicas, tal
como na boca, sendo comumente chamado de epitélio estratificado pavimentoso néo
queratinizado. Na pele, o epitélio € chamado de pavimentoso estratificado queratinizado, pois
durante a migracdo das células das camadas mais basais para a camada mais apical, elas
perdem as suas organelas e seu citoplasma é preenchido por queratina, o que acaba por
impedir a perda de liquido pela pele (KIERSZENBAUM, 2012).

Dai sua importancia na reparagao tecidual, seja na cicatrizacdo ou regeneracao.
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2.2 Recessdo gengival

2.2.1 Definicdo

Segundo a Academia Americana de Periodontologia (AAP), a recessdo gengival é
definida como a migragdo apical da margem gengival em relacdo a juncdo amelocementéria
(PAREDES et al., 2008).

A recessdo gengival é definida como a mudanca da gengiva marginal para uma
posicdo mais apical na dire¢cdo da juncdo cemento-esmalte e acarretando a exposicdo da
superficie radicular ao meio bucal (KO; LU, 2010). Pode ocorrer em areas isoladas ou
maultiplas na cavidade bucal, com diferentes graus de extensdo (DANTAS; SILVA; SAKO,
2012). A recessdo gengival equivale a perda de insercdo da gengiva marginal livre, e resulta
em uma posigdo mais inferior da mesma, permitindo que a raiz do elemento dental se
apresenta exposta. A recessao pode englobar ambos os arcos, nas faces vestibulares e linguais
e em quaisquer dentes. Sua etiologia € multifatorial, conforme apresentado adiante, e sua
classificacdo esta relacionada com a severidade da perda (YARED; ZENOBIO; PACHECO
2006).

A recessdo gengival é um dos problemas periodontais mais comuns em adultos jovens
e pode ocorrer em pacientes com higiene bucal falha ou escassa. Existe uma clara relagdo
entre recessdo gengival e varios fatores de risco, como placa dentéria, calculo, consumo de
tabaco, frequéncia de escovacdo dentéria, trauma de escovacdo, trauma oclusal e mal
posicionamento dos dentes (REINO et al., 2012).

Dentre as complicacbes da recessdo gengival podem ser citadas a perda de
sensibilidade do dente, problemas estéticos, impacto negativo na alimentacdo, acumulacdo de
placas que conduzem a caries radiculares, falta de gengiva anexada, polpa hiperémica,
problemas endodénticos, dificuldades de restauracdo e perda dentaria (ROMAN et al., 2010).

A principal queixa do paciente que apresenta recessao gengival é a estética, sendo
observado um aspecto alongado do elemento dental exposto a tal patologia, o que leva a falta
de harmonia do sorriso. Ademais, a hipersensibilidade dentinaria, caracterizada por
estimulos  térmicos (quente ou frio), tateis (escovacdo) e osmaticos (doce) também € uma
queixa frequente dentre os pacientes que sofrem com tal perda (SANTAMARIA, 2010).

Justamente por isso, a questdo da recessdo gengival tem lugar na abordagem da

reparacdo tecidual, uma vez que a identificacdo precoce e o correto diagndstico desta
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alteracdo gengival favorecem um tratamento eficaz e um prognostico satisfatorio,
principalmente no tocante a estética (LINDHE, KARRING, LANG, 2005).

2.2.2 Etiologia

A recessdao gengival representa uma condi¢do clinica de perda de inser¢do do
periodonto sendo observada como uma enfermidade de alta prevaléncia e sua etiologia nédo é
facil de ser determinada, uma vez que varios fatores estdo associados, exercendo fungbes mais
ou menos significativas, ou seja, fatores que atuam apenas tornando o hospedeiro mais
suscetivel, como também aqueles responsaveis diretos pelo desencadeamento da doenca
(BORGHETTI; MONNET-CORTI, 2002).

A recessdo tecidual marginal € uma caracteristica comum em populacdes com altos
padrbes de higiene oral, bem como em popula¢des com higiene oral precéria. O trauma ao
tecido provocado pela escovacdo vigorosa € considerado um fator causal dominante para o
desenvolvimento das retragdes, particularmente em individuos jovens (LINDHE, KARRING,
LANG, 2005).

Esta tem como fatores de risco a placa dental, célculo, o fumo, frequéncia de
escovacdo dentaria, escovacao traumatica, freio hipertréfico, trauma oclusal e mau
posicionamento de dentes (REINO et al., 2012). Também as restauracfes subgengivais podem
facilitar o acimulo de placa e a gengiva adjacente delgada, pode aumentar o risco para o
desenvolvimento da retracdo marginal (LINDHE; KARRING; LANG, 2005).

Pode estar associada a outros fatores etiolégicos como auséncia de gengiva inserida ou
uma fina camada da mesma, bem como a posi¢éo dos dentes proeminentes no arco (OTTONI;
MAGALHAES, 2006). A prevaléncia, extensio e gravidade das recessbes gengivais
apresentam consideraveis diferencas entre cada estudo das populacGes estudadas (MARINI et
al., 2004).

Estudos demonstraram que mais de 50% da populacdo apresentam um ou mais locais
de recessdo gengival de 1 mm ou mais (AFONSO; GUIMARAES, 2012).

Dentre os fatores etiologicos da recessdao gengival, podem ser citados os fatores
anatdmicos, fator fisiologico, fatores patoldgicos, traumas e higiene. Dentre os fatores
anatdmicos, tém-se a fenestracdo, posicdo anormal do dente no arco, trajeto da erupcdo do
dente e deiscéncia dssea, 0 que leva 0 0sso a ficar anatomicamente mais fino, propiciando sua
reabsorcdo. O fator fisiolégico parte do principio de uma placa mais fina de osso levando a

deiscéncia Ossea, e esta deiscéncia pode ser causada por movimentacdo ortodontica. Os
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fatores patoldgicos incluem as sequelas de uma doenca periodontal, fazendo com que 0 0sso
sofra uma reabsor¢do microbiana (KASSAB; COHEN, 2003).

Dentre os traumas que ocasionam a recessdo gengival, pode-se destacar a escovagao
traumatica, traumas oclusais, tabaco, procedimentos operatorios (instalacdo de matrizes,
restauracdes mal adaptadas, desenho inadequado de uma prétese parcial removivel, piercing
no freio labial, dentre outros). O fator higiene pode ser citado como fator etiolégico levando
em consideracdo tanto o seu excesso (causando trauma), quanto a sua auséncia o que, por sua
vez, levaria ao acimulo de placa dental (KASSAB; COHEN, 2003).

De maneira geral, estudos demonstraram que mais de 50% da populagédo apresenta um
ou mais locais de recessdo gengival de 1 mm ou mais (RANJBARI et al., 2016).

Como agentes predisponentes secundarios tém destaque o posicionamento incorreto
dos dentes, deiscéncia 0Ossea, movimentacdo ortodontica, disfuncdo oclusal, fatores
iatrogénicos, insercdo muscular atipica e pequena quantidade de gengiva queratinizada
(ARAUJO et al., 2007).

2.2.3 Classificacao

Miller (1985) prop6s uma classificagdo considerando a recesséo tecidual marginal
associada a periodontite, portanto, considerando todas as formas de recessdes, baseando-se
em medidas entre a margem gengival, a juncdo mucogengival e a perda 6ssea interdentaria.
Esta classificacdo tem um objetivo terapéutico e se refere a classificacdo utilizada
atualmente. Sendo assim classificadas:

Classe | — recessdo do tecido marginal que ndo se estende até a jungdo mucogengival.
Ndo ha perda de osso ou de tecido mole interdentais. Previsdo de 100% de cobertura
radicular;

Classe Il — recessdo do tecido marginal se estende até ou além da juncdo
mucogengival. Ndo ha perda de osso ou tecido mole interdentais. Previsdo de 100% de
cobertura radicular;

Classe Il — recessdo do tecido marginal se estende até ou além da jungdo
mucogengival. A perda de osso ou tecido mole interdentais é apical em relagdo a juncéo
cemento-esmalte, porém coronaria a extensdo apical da retracdo do tecido marginal. Previsao

de cobertura radicular parcial;
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Classe IV — recessdo marginal se estendendo além da juncdo mucogengival. A perda
do osso interdental se estende até um nivel apical em relacdo a extensdo da retracdo do tecido
marginal. Nao ha previsdo de cobertura radicular pelos métodos cirdrgicos convencionais

A Figura 2 traz a classificacdo de Miller (1985) para a recessdao gengival.

ClassificasacldelMillerl(1985))

CLASSE | - Retracdo n3o atinge a linha muco- CLASSE Il - Retracdo atinge ou ultrapassa linha
gengival, sem perda de tecido entre os dentes muco-gengival, sem perda de tecido entre os
dentes adjacentes

CLASSE 111 - Retragdo atinge ou ultrapassa linha CLASSE IV - Retracao atinge ou ultrapassa linha
muco-gengival, presenca de perda de tecido muco-gengival, tecidos adjacentes no nivel da
entre os dentes adjacentes base da retracao, que atinge mais dentes
A-A
¥ { —
s v\__// / \ —— e

Figura 2 — Classificagdo de Miller (1985) para recesséo gengival.
Fonte: Adaptado de Miller (1985).

O maior beneficio da classificacdo de Miller (1985) é correlacionar o prognostico do
tratamento (recobrimento radicular) a integridade ou ndo do osso interproximal. Assim, nas
lesbes Classe | e Il, em que 0 0sso interproximal esta intacto, antecipa-se a possibilidade de
recobrimento integral das superficies radiculares, ao passo que nas lesdes Classe Ill, a
expectativa de recobrimento é parcial, considerando o0 maximo de recobrimento previsivel até
a altura 6ssea interproximal e nas leses Classe 1V, o progndstico é totalmente desfavoravel.

E possivel classificar, ainda, a severidade das recessdes gengivais com base na
metodologia empregada por Marini et al. (2004). De acordo com a dimensédo vertical da
superficie radicular exposta, 0s autores caracterizam a recessao gengival como:

Leve — quando menos de 3 mm de superficie radicular estava exposta;

Moderada — quando 3 mm a 4 mm de superficie radicular estiver exposta;

Avancada — quando mais de 4 mm de superficie radicular estiver exposta.

Diante da classificagdo e dos problemas clinicos associados com a recessao
periodontal, a importancia do conhecimento sobre fatores relacionados a sua etiologia séo

relevantes no que se refere ao diagnostico, planejamento e execucdo de qualquer tratamento
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odontoldgico, com destaque para aqueles voltados para o reparo tecidual feito com enxertos
enquanto foco do presente estudo.

2.3 Enxertos

Segundo vem sendo apresentado, na Odontologia estética e, mais precisamente, na
periodontia, a recessdo gengival € um dos problemas mais recorrentes.

Nesse contexto, a periodontia conta com grandes progressos nas técnicas cirargicas
plasticas, com finalidade estética, sendo que, para o tratamento da recessdo gengival, e tendo
como grande norteador a classificacdo de Miller (1985), a técnica do enxerto tem lugar, tanto
no que se refere a maior praticidade, reducdo de riscos, facilidade de local de doacdo de
material para o enxerto e facilidade de recuperacdo do paciente (ARAUJO et al., 2007;
BEDNARZ et al., 2016).

As principais indicag¢fes para os procedimentos mucogengivais de protecdo radicular
sdo fatores estéticos/cosméticos, o desconforto e hipersensibilidade da raiz, tratamento de
lesbes cariosas rasas na raiz, abrasdes cervicais e alteracdo da topografia do tecido marginal
(LINDHE, KARRING, LANG, 2005).

No tratamento dos muitos tipos de recessdo gengival s@o utilizados diferentes
procedimentos cirlrgicos que, por sua vez, estdo sujeitos a muitos fatores, tais como o
tamanho do defeito, a presenca ou auséncia de gengiva queratinizada, o tecido adjacente ao
defeito, e espessura da gengiva, que dependem do defeito e/ou do paciente (Uraz et al., 2015).
Muitas técnicas tém sido propostas, como a do enxerto gengival livre, retalho posicionado
lateral, retalho posicionado coronal e enxerto de papila dupla (DANTAS; SILVA; SAKO,
2012).

Dentre as técnicas cirdrgicas de enxerto voltadas para a recessao gengival tém-se a
técnica livre, indicada para o aumento da altura e da espessura de tecido queratinizado ao
redor de dentes e implantes, apos eliminagéo da insercao de freios (Feitosa et al., 2008). Tal
técnica também € utilizada em casos de recobrimento radicular auxiliando no tratamento de
recessdes gengivais para defeitos classe | e 1l de Miller, tanto no aspecto estético como na
promogéo da saude, uma vez que o restabelecimento gengival diminui a incidéncia de dores
causadas pela sensibilidade da raiz exposta (MONNET-CORTI; BORGHETTI, 2002).

A técnica de enxerto gengival livre é parecida com a técnica de enxerto de tecido
conjuntivo subepitelial, descrita inicialmente por Langer, Langer (1985) compreendendo o

uso de um enxerto de tecido conjuntivo combinado com retalho pediculado de espessura
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parcial, reposicionado coronalmente. O aplainamento radicular com curetas ou pontas
diamantadas era realizado para diminuir a convexidade radicular (FERRAO JUNIOR et al.,
2003). As indicacGes para a técnica de enxerto de tecido conjuntivo subepitelial envolvem a
impossibilidade clinica de um deslocamento lateral do retalho, retracdes gengivais isoladas e
largas, retracbes multiplas, abrasdo radicular pequena, sensibilidade dentinéria e
comprometimento estético. Como contraindicacGes, podem ser citadas as areas doadoras de
pouca espessura, méa higiene bucal e ndo colaboracdo do paciente ao tratamento, além de
recessoes classe IV de Miller (SAADE, BASSANI, 2002).

Ambas as técnicas, apesar de eficazes, utilizam duas areas cirdrgicas, aumentando 0s
riscos e inconvenientes pos-operatorios.

O melhor e mais documentado método de cobertura de recessdo gengival envolve o
enxerto de tecido autégeno removido do palato duro e retalhos pediculados (ESPINOSA,;
SOSNIK; FONTANILLA, 2010).

O palato duro é o sitio doador regular para enxertos de tecidos moles, sendo
considerado padréo ouro; as principais limitacdes da remocao do tecido do palato duro sdo a
espessura da mucosa e a localizacdo do feixe vasculo-nervoso palatino, conforme Figura 3
(BERTL et al., 2015).

Figura 3 — O sitio doador no palato: Area amarela e Area laranja
—regido doadora, p — palato, P2 — pré-molar, S — seio maxilar,
seta indicando local que passa o feixe vasculo-nervoso.

Fonte: Adaptado de Bertl et al. (2015).



25

O enxerto de palato duro pode ser colhido sob anestesia local ou geral. A &rea doadora
é demarcada anteriormente pelas pregas palatinas, posteriormente 3 mm anterior ao palato
mole, lateralmente pela gengiva e medialmente pela linha mediana do palato duro. A
espessura total do enxerto é de aproximadamente 2 mm, devendo-se evitar o aprofundamento
da incisdo para ndo lesar o periésteo e 0s vasos sanguineos maiores. Considera-se que a
integridade do peridsteo seja um fator importante na cicatrizacdo da ferida (MONNET-
CORTI; BORGHETTI, 2002).

Quando da remocdo do enxerto, deve-se estar atento a vascularizacdo e a inervacao
destas areas doadoras. 1sso porque o suprimento arterial do palato provém da artéria palatina
maior, ou seja, um ramo da artéria maxilar que emerge do forame palatino maior, sendo que
esta artéria corre em direcdo anterior lateralmente ao nervo palatino maior, emitindo
ramificacGes para a mucosa palatina e gengiva, diminuindo progressivamente seu diametro, e
sofre anastomose com a artéria esfenopalatina. Portanto, com relacdo aos riscos de
complicagdes, o feixe vésculo-nervoso palatino € uma estrutura anatdmica relevante que
merece ser preservada (VENTURIM; JOLY; VENTURIM, 2011).

Algumas vantagens da utilizacdo do tecido autégeno removido do palato duro
envolvem justamente o fato deste ser um tecido de obtencdo relativamente facil, apresentar
uma superficie mucosa composta de epitélio escamoso estratificado com queratinizacéo
variavel e que, posteriormente, se torna nao-queratinizado, além de apresentar um suporte
estrutural com retracdo minima (MONNET-CORTI; BORGHETT], 2002).

O tratamento para as recessdes gengivais envolve eliminacdo dos fatores de risco,
ressaltando a importancia de uma boa higiene bucal, para assim realizar a cobertura cirurgica
de recessdes e manté-la (BEDNARZ et al., 2016).

A escolha da técnica cirargica mais apropriada para o caso € fundamental, pois a
porcentagem de sucesso pode diminuir com o aumento da profundidade e largura das
recessdes gengivais. Ademais, devem ser levados em conta outros fatores considerados
determinantes para 0 sucesso do enxerto, tais como a andlise criteriosa da classificagdo de
Miller, a descontaminacdo e biomodificacdo da superficie radicular exposta e a reducdo da
convexidade radicular para permitir intima adaptacdo do enxerto ao leito receptor. O sucesso
integral do recobrimento radicular considera o posicionamento da margem gengival na altura
da juncdo cemento-esmalte, presenca de insercdo clinica, profundidade de sondagem menor
ou igual a 2 mm e auséncia de sangramento a sondagem (VENTURIM; JOLY; VENTURIM,
2011).
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H& poucos dados disponiveis sobre o sucesso dos dispositivos artificiais para a
substituicdo dos enxertos autdgenos de tecido mole, sendo necesséria a area doadora do
préprio paciente (CAIRO; PAGLIARO; NIERI, 2008; HAMMERLE; KARRING, 2000;
NUNEZ et al., 2009).

2.4 Cicatrizacéo

O processo cicatricial € comum a todas as feridas, independentemente do agente que a
causou, apresentando-se de maneira sisttémica, dindmica e diretamente relacionado as
condigdes gerais do organismo (CAMPOS; BORGES-BRANCO; GROTH, 2007).

A lesdo tecidual, ou seja, o estimulo inicial para o processo de cicatrizacdo coloca
elementos sanguineos em contato com o colageno e outras substancias da matriz extracelular,
provocando degranulacdo de plaquetas e ativacdo das cascatas de coagulacdo e do
complemento. O resultado € a liberacdo de varios mediadores vasoativos e quimiotéticos que
conduzem o processo cicatricial mediante atracdo de células inflamatérias para a regido da
ferida (CAMPOS; BORGES-BRANCO; GROTH, 2007).

Apo6s qualquer terapia periodontal sdo desencadeadas cascatas celulares altamente
organizadas e reguladas por varios mediadores quimicos, fatores de crescimento além de
outros reguladores ambientais e locais da ferida que comandam um processo denominado de
cicatrizacdo A descricdo de cicatrizacdo da ferida apés terapia periodontal reflete o fato de
gue a agressao terapéutica foi adicionada a agressao microbiana (ODA; CARVALHO, 2004).

A cicatrizagdo ocorre como resposta a varios tipos de injurias, objetivando o
restabelecimento da estrutura e da fungéo tecidual, podendo se desenvolver por meio de dois
processos: regeneracdo e reparo (ODA; CARVALHO, 2004).

Em periodontia, o termo regeneracdo refere-se a restauracdo completa dos tecidos
danificados, proliferacdo e diferenciagdo dos elementos do parénquima original. Regenerar
significa que uma nova insercdo (formacdo de novo cemento, novo 0sso alveolar e novo
ligamento periodontal) foi interposta nos locais onde havia sido perdida. Além disso,
regenerar também tem relacdo com a formagéo de insercéo do epitélio juncional ao dente e ao
restabelecimento funcional da orientacdo das fibras gengivais na lamina prépria apos a
cicatrizacdo (ODA; CARVALHO, 2004).

O reparo, por sua vez, € uma regeneracdo incompleta, pois restabelece os tecidos
perdidos por tecido conjuntivo ndo especializado que forma fibrose e eventualmente uma

cicatriz. Deste modo, os tecidos danificados sdo substituidos por tecidos cuja funcdo néo e,



27

necessariamente, aquela do tecido original. Em periodontia, o termo reparo tem sido descrito
como adesdo colagenosa, reparo por tecido conjuntivo ou qualquer variagdo de nova insercao
colagenosa na superficie de raiz debridada (ODA; CARVALHO, 2004).

Na cicatrizacdo, eventos como a inflamacdo, a proliferacdo celular, a formacdo do
tecido de granulacdo, contracdo e remodelamento da ferida s&o observados, tendo sido
descritos por Carrel em 1910. Recentemente, a cicatrizacdo e suas etapas foram dividias em
trés fases distintas por Clark (2005), quais sejam, a fase inflamatoria, fase de proliferacdo ou
de granulacéo e a fase de remodelamento ou de maturacdo (CAMPOS; BORGES-BRANCO,;
GROTH, 2007).

O cirurgido deve ter conhecimento das etapas fisioldgicas do reparo das feridas. A
divisdo das fases do processo de cicatrizacdo se da& em: inflamatdria, proliferativa
(reepitelizacdo, sintese da matriz e neovascularizacdo) e de remodelacdo que ocorrem de
forma continua e temporal (CLARK, 1996; TAZIMA; VICENTE; MORIYA, 2008).

2.4.1 Fase inflamatéria

Esta fase se inicia imediatamente apds a lesdo, com a liberacdo de substancias
vasoconstritoras, principalmente tromboxana A2 e prostaglandinas, pelas membranas
celulares. O endotélio lesado e as plaquetas estimulam a cascata da coagulacdo, tendo papel
fundamental na cicatrizacdo. Esta cascata é iniciada objetivando a hemostasia, e granulos sdo
liberados das plaquetas, as quais contém fator de crescimento de transformacéao beta (TGF-p)
(e também fator de crescimento derivado das plaquetas [PDGF], fator de crescimento
derivado dos fibroblastos [FGF], fator de crescimento epidérmico [EGF], prostaglandinas e
tromboxanas), que atraem neutrofilos a ferida. O coagulo € formado por colageno, plaquetas e
trombina, que servem de reservatdrio proteico para sintese de citocinas e fatores de
crescimento, aumentando seus efeitos. Com isto, a resposta inflamatoria se inicia com
vasodilatacdo e aumento da permeabilidade vascular, promovendo a quimiotaxia (migracéo de
neutrofilos para a ferida) (BROUGHTON; JANIS; ATTINGER, 2006).

Os neutrofilos sdo as primeiras células a chegar a ferida, com maior concentracao 24
horas ap0s a leséo, e séo atraidos por substancias quimiotaticas liberadas por plaquetas. Os
neutrofilos aderem a parede do endotélio mediante ligacdo com as selectinas (receptores de
membrana), produzindo produzem radicais livres que auxiliam na destrui¢cdo bacteriana e séo
gradativamente substituidos por macréfagos (BROUGHTON; JANIS; ATTINGER, 2006).
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Ap0s a lesdo tecidual inicia-se a hemostasia e inflamacdo, fazendo parte desta fase um
aumento na permeabilidade vascular, migracdo de células para a ferida por quimiotaxia,
secrecdo de citocinas e fatores de crescimento na ferida e ativacdo de células migrantes. As
quimiocinas promovem a migracdo de células inflamatdrias e desempenham papel
fundamental na regulagdo das fases da cicatrizacdo. Os macrofagos tém importante papel pois
orquestram a liberagdo de citocinas e incitam muitos dos processos subsequentes de
cicatrizacdo (TOWNSEND JUNIOR et al., 2015).

Os macrofagos migram para a ferida apos 48 — 96 horas da leséo, e séo as principais
celulas antes dos fibroblastos migrarem e iniciarem a replicacdo, pois sdo fundamentais no
término do debridamento iniciado pelos neutr6filos e sua maior contribuicdo é a secrecdo de
citocinas e fatores de crescimento, além de contribuirem na angiogénese, fibroplasia e sintese
de matriz extracelular, fundamentais para a transicdo para a fase proliferativa
(BROUGHTON; JANIS; ATTINGER, 2006).

2.4.2 Fase proliferativa

ApOs cessarem as respostas agudas de hemostasia e inflamacdo comecam a
angiogénese, fibroplasia e epitelizacido (TOWNSEND JUNIOR et al., 2015).

A fase proliferativa é constituida por quatro etapas fundamentais: epitelizacao,
angiogénese, formacdo de tecido de granulacdo e deposicdo de colageno. Esta fase tem inicio
pelo 4° dia ap0s a lesdo e se estende aproximadamente até o término da segunda semana. A
epitelizacdo ocorre precocemente. Se a membrana basal estiver intacta, as células epiteliais
migram em direcdo superior, e as camadas normais da epiderme sdo restauradas em trés dias.
Se a membrana basal for lesada, as células epiteliais das bordas da ferida comecam a
proliferar na tentativa de restabelecer a barreira protetora (LAWRENCE; DIEGELMANN,
1994).

A angiogénese é estimulada pelo fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), e ¢
caracterizada pela migracdo de células endoteliais e formacéo de capilares, essencial para a
cicatrizacdo adequada (LAWRENCE; DIEGELMANN, 1994).

A parte final da fase proliferativa é a formacdo de tecido de granulacdo. Os
fibroblastos e as células endoteliais sdo as principais células da fase proliferativa. Os
fibroblastos dos tecidos vizinhos migram para a ferida, porém precisam ser ativados para sair

de seu estado de quiescéncia. O fator de crescimento mais importante na proliferacdo e
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ativacdo dos fibroblastos é o PDGF. Em seguida é liberado o TGF-B, que estimula os
fibroblastos a produzirem colégeno tipo | e a transformarem-se em miofibroblastos, que
promovem a contracdo da ferida (BROUGHTON; JANIS; ATTINGER, 2006).

Os novos vasos sanguineos sdo formados a partir de vasos preexistentes. Os vasos
neoformados constituem o tecido de granulacdo provisério e suprem de nutrientes e de
oxigénio o tecido em crescimento. A angiogénese ocorre na matriz extracelular do leito da
ferida com a migracdo e estimulacdo mitogénica das células endoteliais (MENDONCA;
COUTINHO-NETTO, 2009).

Entre os fatores de crescimento envolvidos no processo cicatricial podem ser citados o
PDGF, que induz a proliferacdo celular, a quimiotaxia e a sintese matricial; o fator
epidérmico, que estimula a epitelizacdo; o fator transformador alfa, responsavel pela
angiogénese e pela epitelizacdo; o fator fibroblastico, que estimula a proliferacao celular e
angiogénese e o fator transformador beta, responsavel pelo aumento da sintese matricial
(WITTE; BARBUL, 1997).

2.4.3 Fase remodelagem

Na remodelagem ou maturacdo, a ferida se contrai em um movimento centripeto,
podendo ocorrer por interacdo complexa dos materiais extracelulares com os fibroblastos
(TOWNSEND JUNIOR et al., 2015). A remodelagem caracteriza-se por um aumento de
resisténcia, sem aumentar a quantidade de colageno e a sintese de fibras coldgenas é um
evento continuo que se estende até o final do processo de reparo enquanto ocorre a
remodelacdo tecidual (TAZIMA; VICENTE; MORIYA, 2008).

A caracteristica mais importante dessa fase ¢ a deposicdo de coldgeno de maneira
organizada, por isso é a mais importante clinicamente. O coladgeno produzido inicialmente é
mais fino do que o coladgeno presente na pele normal, e tem orientacdo paralela a pele. Com o
tempo, o colageno inicial (colageno tipo 1) é reabsorvido e um coldgeno mais espesso €
produzido e organizado ao longo das linhas de tensdo. Todas estas mudancas se refletem em
aumento da forca ténsil da ferida. A reorganizacdo da nova matriz € um processo importante
da cicatrizacdo, que se da quando os fibroblastos e leucdcitos secretam colagenases que
promovem a lise da matriz antiga (BROUGHTON; JANIS; ATTINGER, 2006).

O colageno é o principal componente da matriz extracelular dos tecidos, estruturando-
se em rede densa e dindmica resultante da sua constante deposi¢éo e reabsor¢do. A quantidade

de coldgeno modifica-se no célon durante o pos-operatdrio de anastomoses colbnicas,
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principalmente na regido peri-anastomotica. Tal variagéo € resultado da interacdo entre sua
sintese, fixacdo e degradacdo no tecido cicatricial (BROUGHTON; JANIS; ATTINGER,
2006).

A cicatrizacdo é considerada bem-sucedida quando ha equilibrio entre a sintese da
nova matriz e a lise da matriz antiga, havendo sucesso quando a deposicdo € maior. Aqui,
cabe destacar que mesmo ap0s um ano, a ferida apresentar4d um colageno menos organizado
do que o da pele s&, e a forca ténsil jamais retornard a 100%, atingindo em torno de 80% apds
trés meses (BROUGHTON; JANIS; ATTINGER, 2006).

A Figura 4 traz as trés fases da cicatrizacao.
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Figura 4 — Representagdo esquematica da especificidade celular correlacionada no tempo com as fases da
cicatrizagdo.
Fonte: Adaptado de Park; Barbul (2004).

O processo de cicatrizacdo da mucosa oral requer multiplos passos, tais como a
angiogénese, migracao dos fibroblastos e reepitelizacdo (ODA; KAGAMI; UEDA, 2004). A
cicatrizacdo de incisbes cirurgicas depende da capacidade do tecido conjuntivo se regenerar,
sendo o fibroblasto a principal célula envolvida neste processo (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2004). No processo de cicatrizacdo dos enxertos gengivais livres, a area doadora ficara sem
cobertura, causando dor e desconforto para o paciente durante o processo de cicatrizagdo

(HOFMANNER et al., 2012). Lindhe (2005) afirmou que cicatriza¢do satisfatoria ocorre em
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3-4 semanas apdés a retirada de um enxerto e que o palato retorna a conformacgdo
aproximadamente 3 meses depois da cirurgia.

Choi et al., (2013) propuseram um estudo com um hidrogel de acetonida de
triamcinolona-carregada preparado por irradiacdo de feixe de elétrons e avaliaram sua
utilizacdo como um sistema de administracao de farmaco mucoadesivo bucal. E tiveram como
resultado o fato de que este hidrogel pode ser um poderoso meio de entrega de drogas para
administracdo bucal com liberacdo controlada e nenhuma irritacdo dos tecidos. Indmeras
plantas medicinais e produtos naturais tém sido estudados com intuito de avaliar seu potencial
de cicatrizacdo de feridas, tais como a aloe vera (Aloe barbadensis), que tem sido utilizada
para induzir a cicatrizagdo de feridas (JETTANACHEAWCHANKIT et al., 2009).

Mariano et al., (2015) observaram em seu trabalho que o uso das pastas de clorexidina
e metronidazol em feridas no palato de ratos resultou em uma epitelizacdo mais rapida clinica
e histologicamente. O controle microbiano com estas substancias permitiu acelerar a
epitelizacdo e o fechamento da ferida.

Oda, Kagami e Ueda (2004) realizaram um estudo utilizando o fator béasico de
crescimento de fibroblasto (bFGF) examinando sua capacidade de acelerar a reparacdo
tecidual na ferida da mucosa oral de ratos e os resultados deste estudo sugeriram a
possibilidade de desenvolver uma terapia promissora com fatores de crescimento para
pacientes que apresentam cicatrizacdo deficiente.

Acelerar 0 processo de cicatrizacdo das feridas pode reduzir o risco de infeccdo e
desconforto aos pacientes (ZHU et al., 2015).

Portanto, propde-se 0 uso de tais substancias como a colagenase e o cloranfenicol.

2.5 Acdo da colagenase e do cloranfenicol

No processo de cicatrizacdo, tanto o tecido de granulacdo como a epitelizacdo tém
relevancia, principalmente no que se refere ao entendimento de aspectos da neoformacéo
tecidual, assim como na observancia dos efeitos de medicacdo sistémica ou topica na
evolugédo do processo cicatricial. Isto se deve ao fato de que a infeccdo retarda o processo
cicatricial e muitos microrganismos encontrados nas feridas sdo usualmente patdgenos,
podendo ainda ser deletérios a cicatrizacédo, apesar de pertencerem a flora bacteriana da pele
(FRANCO; GONCALVES, 2008).

Nesse contexto, 0s curativos sdo uma forma de tratamento das feridas cutaneas e sua

escolha depende de fatores intrinsecos e extrinsecos. O tratamento das feridas cutaneas é
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dindmico e depende, a cada momento, da evolucdo das fases de cicatrizagcdo. Atualmente, séo
inimeras as opcdes de curativos existentes e, embora haja uma grande variedade de curativos,
sua funcdo se resume a prevenir a desidratacdo do tecido que leva a morte celular, acelerar a
angiogénese, estimular a epitelizacdo e a formacdo do tecido de granulacdo, facilitar a
remocdo de tecido necrotico e fibrina, servir como barreira protetora contra microrganismo,
promover a diminuigdo da dor, evitar a perda excessiva de liquidos e evitar traumas na troca
do curativo (FRANCO; GONCALVES, 2008).

A fim de promover a cicatrizacdo, as pomadas enzimaticas sdo compostas de enzimas
especificas para determinados substratos com o objetivo de auxiliar no debridamento da les&o.
Entretanto, ndo h& dados conclusivos sobre sua agdo como estimulador do processo cicatricial
(SHEETS et al., 2016).

O debridamento, ou seja, a remogdo de tecido doente e ndo viavel é fundamental na
avaliacdo e preparo da ferida para terapias de cura. A remog&o de tecido necrdtico e cicatricial
através de métodos cirdrgicos ou mecanicos € menos especifica e pode ser dolorosa para 0s
pacientes. Agentes de debridamento enzimatico, como a colagenase clostridial promove a
degradacéo seletiva e indolor do tecido desvitalizado (SHEETS et al., 2016).

A colagenase é uma enzima proteolitica que apresenta a propriedade de decompor o
colageno. A colagenase promove o reparo do leito da ferida por meio da limpeza enzimatica
das areas lesadas, com uma cicatrizacdo uniforme e de forma mais rapida. As vantagens
apresentadas pela colagenase na prética clinica sdo a remocao seletiva do tecido morto pela
clivagem de filamentos de colageno, o procedimento ser indolor sem sangramento, aumenta a
formacdo de tecido de granulagdo, promove quimiotaxia de células inflamatérias e
fibroblastos para a ferida (JUNG, 1998). A pomada de colagenase € um agente de
debridamento enzimatico derivado do Clostridium histolyticum (MCCALLON; WEIR;
LANTIS, 2015).

No curativo com pomada enzimatica, a colagenase age degradando o coladgeno nativo
da ferida, sendo indicada em feridas com tecido desvitalizado. A contraindicacdo esta
relacionada a feridas com cicatrizacdo por primeira intencdo. O uso de antibiéticos na
prevencdo e tratamento das infeccOes de lesdes promove uma reducdo significativa nas
porcentagens de infeccdo (FRANCO; GONCALVES, 2008).

Além de suas atividades de debridamento, a colagenase clostridial altamente
purificada promove ativamente a cicatrizagdo e estudos anteriores revelam que as matrizes

extracelulares digeridas com esta enzima produzem peptideos que ativam respostas celulares
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migratorias, proliferativas e angiogénicas a lesdes in vitro e promovem o fechamento da
ferida in vivo (SHEETS et al., 2016).

Um estudo duplo cego, realizado por Helaly et al. (1988), avaliou a eficacia e
tolerabilidade de trés formulagdes de limpeza enzimatica de feridas (colagenase/cloranfenicol
= I; DNAse fibrinolisina = F; e concentrado de colagenase = Im). N&do houve diferenca de
eficdcia e tolerabilidade entre os produtos com colagenase, mas ambos diferiram
significativamente do grupo com a formulacdo DNAse fibrinolisina (p < 0,005). A colagenase
proporciona rapida cicatrizacdo da ferida (média de 9 dias versus 20 dias F). Os autores
concluiram que os produtos com colagenase devem ser considerados como superiores as
formulagdes inespecificas.

A acdo da pomada colagenase é ideal no pH entre 6 e 8 e encontra-se este pH na
cavidade oral. Resultados de estudos imunoldgicos mostram que ndo ha evidéncias de
absorcdo sisttémica da pomada colagenase ap0s aplicacdo na pele intacta ou em éareas de
ulceragdo. Portanto, ndo foram desenvolvidos extensos estudos toxicoldgicos em sua
utilizacdo recomendada (RILEY; HERMAN, 2005).

Em feridas com tecido desvitalizado, o ideal é lavar a ferida com soro fisioldgico a
0,9%. Aplicar 2 mm da pomada sobre a area a ser tratada e colocar gaze de contato Umida,
ocluindo com gaze de cobertura seca para fixar, a cada 24 horas. H& controvérsias quanto a
eficacia das pomadas enzimaticas como estimulador da granulacdo e epitelizacdo, visto que
com o aumento dos niveis de acdo das proteinases, tem-se a degradacdo dos fatores de
crescimento e dos receptores de membrana celular, que sdo importantes para o processo de
cicatrizacdo (RILEY; HERMAN, 2005).

O cloranfenicol é um antibidtico bacteriostatico de amplo espectro derivado de
Streptomyces  venezuelae. Foi isolado pela primeira vez a partir do
microrganismo Streptomyces venezuela. Atualmente, o cloranfenicol é sintetizado e somente
0 isdbmero R,R é ativo. O cloranfenicol liga-se a subunidade 30S do ribossomo e parece inibir
0 movimento dos ribossomos ao longo do mRNA, provavelmente pela inibicdo da peptidil
transferase, responsavel pela extensdo da cadeia peptidica. Uma vez que o cloranfenicol se
liga @ mesma regido que os macrolideos e as lincosamidas, eles ndo podem ser administrados
em associacdo. Os grupamentos nitro e ambos grupamentos alcool estdo envolvidos nas
interacdes. O grupo dicloroacetamida também é importante, porém pode ser substituido por
outros grupos eletronegativos (GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010).

Por tais caracteristicas, € utilizado na formulacdo para conter as infec¢des bacterianas

locais que, secundariamente, podem estar presentes. E um antibidtico de largo espectro com
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acdo contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas e pouca evidéncia de resisténcia
adquirida (JUNG, 1998).

Os antibioticos semissintéticos eficazes para o tratamento de patdgenos Gram positivo
e Gram negativo, analogos aos antibioticos naturais ja existentes. A maioria deles foi obtida a
partir de prototipos naturais microbianos, como derivados p-lactdmicos (andlogos de
penicilina e cefalosporina, &cido clavulénico, aztreonam), andlogos da tetraciclina, derivados
aminoglicosidicos (gentamicina, tobramicina, amicacina) (GUIMARAES; MOMESSO;
PUPO, 2010).

O conhecimento dos mecanismos bioquimicos e genéticos envolvidos na resisténcia
bacteriana no processo de cicatrizacdo € de grande importancia para se entender como a
bactéria pode desenvolver a resisténcia e, consequentemente, comprometer tal processo.
Apesar de tais mecanismos variarem de patdgeno para patdgeno, a resisténcia é causada por
alguns fatores béasicos, tais como a inativacdo do antibidtico diretamente na molécula bioativa
por alteracfes quimicas, geralmente promovidas por enzimas bacterianas; a modificacdo do
alvo que leva a perda de sensibilidade ao antibidtico; mudancas na bomba de efluxo e
permeabilidade externa da membrana que promovem a reducdo da concentracdo do
antibidtico sem sua modificagdo quimica; transmissdo do alvo, ou seja, quando algumas
bactérias se tornam insensiveis a alguns antibidticos porque sdo capazes de transmitir a
inativacdo de uma determinada enzima, o que quer dizer que 0s antibiticos com mecanismos
de acdo que envolvem inibicdo enzimatica tornam-se inativos por ndo terem o alvo para atuar
(GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010).

No reparo tecidual, a colagenase e o cloranfenicol, podem vir para acelerar a
cicatrizacdo da ferida na area doadora para enxertos gengivais, ao contribuir para a formacao
de fibras colagenas, detendo a presenca de células inflamatorias, otimizando o tecido de
granulacdo, favorecendo a neoformacdo vascular e a neoformacéo epitelial proporcionando,
ao final do processo de cicatrizagdo, um pds-operatorio com menor morbidade aos pacientes,

conforme traz a investigacéo proposta pelo presente estudo.

2.6 Parametros fisioldgicos

Segundo Guyton (1997) o figado € um orgdo de vital importancia para o funcionamento
do organismo. Antes denominada de transaminase glutamico-piravica (GPT) a ALT (alanina
aminotransferase) é uma enzima encontrada livre no plasma dos hepatécitos e apds o seu

rompimento ela € liberada na corrente circulatéria (THRALL et al., 2007). Processos
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inflamatorios e também medicamentos podem induzir a lesdo hetato-celular e a liberacdo
ALT para a corrente circulatéria de animais (GONZALEZ; SILVA, 2006). Portanto quando
temos uma lesdo hepatica ha refluxo de AST E ALT para o plasma com elevacdo dos niveis
de ambas as enzimas, sendo que a ALT sobe ligeiramente mais do que a AST se a lesdo for
puramente hepatica. Devido a ingestdo consequente da aplicacdo topica na cavidade oral dos
compostos pelos animais foi proposto que se realizasse o teste de toxicidade sistémica

verificando os parametros descritos.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Comité de ética

O presente estudo foi iniciado apds a apreciacio e aprovacéo pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Animais da Universidade Federal de Alfenas — MG, protocolo: 31/2017
(ANEXO A).

3.2 Animais

Ratos da linhagem Rattus norvegicus, albinus, Wistar, machos adultos com 400
gramas foram utilizados no presente estudo. Os 48 animais foram mantidos em caixas
devidamente identificadas, sendo um animal por caixa, com ciclo de luz controlada (12 horas
claro, 12 horas escuro), em ambiente com temperatura variando entre 22 e 24°C, e consumo
de racdo soélida e tiveram o acesso livre a dgua, durante todo o periodo experimental. As
seguintes experiéncias foram conduzidas conforme o protocolo no Manual de Utilizacdo do
Biotério Central da Unifal — MG.

3.2.1 Grupos experimentais e tratamento

Os 48 animais foram divididos em 4 grupos:

Grupo I: O controle negativo que apds o procedimento recebera aplicacdo tdpica de
vaselina uma vez ao dia por 3 dias e teste de toxicidade sistémica.

Grupo II: Ap6s o procedimento recebera aplicacdo de colagenase uma vez ao dia por 3
dias e teste de toxicidade sistémica.

Grupo I1I: Apo6s o procedimento recebera aplicacdo de colagenase e cloranfenicol
pomadal uma vez ao dia por 3 dias e teste de toxicidade sistémica.

Grupo IV: Apo6s o procedimento recebera aplicacdo de cloranfenicol uma vez ao dia
por 3 dias e teste de toxicidade sistémica.

Nos dias 1, 5, 7 e 10 ap0s o tratamento, trés animais de cada grupo foram eutanasiados
e as areas das feridas medidas usando software Imagem J com fotografias tiradas a mesma
distdncia. Sendo esta medida padronizada por um aparato com medida de 15 centimetros

padronizado apos a melhor focaliza¢do do objeto pela cdmera.
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A aplicacdo da droga foi feita com um microbrush (Aplicador Kg Brush-
KG Sorensen), por¢do de 0,05 ml e aplicada uniformemente, com friccdo na regido por 30

segundos.

3.3 Procedimento cirargico e medicao de ferida

Os animais foram tratados pelo mesmo operador e anestesiados por injecao
intraperitoneal de xilazina (10mg/kg) (Rompum®, Bayer, Brasil) e quetamina (90mg/kg),
(Dopalen®, Vetbrands, Brasil), e contidos em uma mesa operatdria (Figura 5), que permitiu
sua imobilizacdo apds anestesia geral e manutencdo da boca aberta. Foi realizada anestesia
local infiltrativa com lidocaina 1% com epinefrina (1:100.000) para promover anestesia local.
Foi realizado um defeito na mucosa de 4 mm de diametro até a profundidade do peridsteo
usando uma lamina de ago inoxidavel redonda projetada para punc¢éo bidpsia (Punch, Rhosse
®). No momento da cirurgia foi descartado o tecido excisionado (Figura 6). A dose analgésica
de 0,5 ml de fosfato de codeina 20mg/Kg (ampola 30mg/2mL), foi realizada por via
intraperitoneal. As doses analgésicas foram administradas ao final do procedimento, e por
mais 3 dias, de 24/24 horas.
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Figura 5 — 1: A - Animal no momento da cirurgia. B - Modelo da ferida no palato do rato. Os asteriscos mostram 0s
locais de infiltracdo anestésica. A linha a tracejado na figura corresponde a superficie de corte mostrada
em C. C - Diagrama de secgdo transversal de histologico da ferida. (X, espaco do tecido de granulagéo; v,
espaco do tecido epitelial). 2: Imobilizacdo do animal para manutencdo da boca aberta ap6s anestesia
geral.

Fonte: ODA; KAGAMI; UEDA (2004) e do autor.

Figura 6 — A - Realizagéo do defeito na mucosa com um Punch de 4 mm de diametro. B - Tecido excisionado.
C - Aplicacdo do composto na ferida com o microbrush.
Fonte: Autor.

Apo6s a confeccdo da ferida em palato foi realizada a aplicacdo dos respectivos
materiais, vaselina no grupo de controle negativo grupo | 1 vez ao dia, por 3 dias e teste de
toxicidade sistémica. O grupo Il recebeu a aplicacdo da colagenase 1 vez ao dia, por 3 dias e
teste de toxicidade sistémica. O grupo Il recebeu a aplicacdo da colagenase e clorafenicol 1
vez ao dia, por 3 dias e teste de toxicidade sistémica. O grupo IV, cloranfenicol 1 vez ao dia,
por 3 dias e teste de toxicidade sisttmica. O acompanhamento foi feito todos os dias para

avaliacdo clinica e aplicagdo dos respectivos compostos.
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No teste de toxicidade sistémica foram avaliados o0s seguintes parametros fisiol6gicos
aspartato amino transferase (AST) e alanina amino transferase (ALT) colhidos por puncao
cardiaca 8 ml de sangue e realizada a analise na amostra de soro pelo equipamento Labmax
Plenno no Laboratorio de Bioguimica Clinica -FCF — UNIFAL-MG.

O ImageJ é um software para processamento e analise de imagens, este software é
possivel exibir, editar, analisar, processar, salvar e imprimir imagens. Permite o
processamento de diversos formatos de imagem como TIFF, GIF, JPEG, BMP, DICOM e
FITS. No ImageJ, o calculo das areas é feito pela contagem de pixels das regides selecionadas
pelo usuéario ou por um algoritmo especifico (RASBAND, 2011). A éarea da ferida foi
calculada pelo programa ImageJ demarcando as regides das bordas das feridas e calculando

nas imagens fotografadas a area em mm 2 nos dias 1, 5, 7 e 10.

3.4 Eutanésia

Em conformidade com as normas do Conselho Nacional de Controle de
Experimentacdo Animal (CONCEA) para a préatica da eutanasia, 0 método escolhido deve
garantir a perda de consciéncia de forma rapida, irreversivel e desprovida de experiéncia
emocional ou fisica desagradavel, ou seja, o animal ndo deve apresentar dor, estresse,
apreensdo ou ansiedade. O método escolhido foi a eutanasia por puncdo cardiaca apds

anestesia. Os dias selecionados para eutanasia foram 1, 5, 7 e 10 dias.

3.4.1 Obtencao do espécime

O material foi removido com uma trefina de 10 mm de diametro, operando com motor
elétrico sob irrigacdo constante, permitindo obter uma margem de seguranca 3 mm ao redor
da ferida (Figura 7).

A remocéo foi realizada em tecido 0sseo e tecido mole.
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Figura 7 — A - Utilizacdo da trefina de 10 mm. B - Aspecto circular apds pentrao da trefina. C - speC|m

removido.
Fonte: Autor.

3.5 Andlise histoldgica

As amostras dos tecidos colhidas em 1, 5, 7 e 10 dias ap6s a cirurgia foram
processadas para rotina histologica. Os espécimes de tecido excisados foram fixados em
formol a 10%, embebidos em parafina, e seccionados em pecas de 5-um. Foi realizada a
descalcificacdo dos espécimes com EDTA. As seccdes foram coradas com hematoxilina e
eosina (H-E) e Tricomico de Masson para identificacdo de colageno. E utilizado um
microscopio optico binocular (AxioLab Al Plus-Carl Zeiss, Jena, Alemanha) contendo uma
lente objetiva Achroplan de 40X 0,65, e fotografadas utilizando o software AxioVision Rel
4.8.2 (Carl Zeiss, Jena, Alemanha). Salvas no formato TIFF. Foram avaliadas, as secgdes
coradas com H-E, a maturacdo do tecido conjuntivo, fibroblastos, fibras colagenas, células

inflamatorias e neovascularizagéo.
3.6 Analise estatistica

As diferencas estatisticas entre os valores médios fordo avaliadas por analise de
variancia (ANOVA) ao nivel de significancia de 5%.
Os resultados obtidos foram submetidos aos testes de Tukey e todos os testes foram

avaliados utilizando 5% de significancia (P<0,05).
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4 RESULTADOS

4.1 Aspecto clinico das feridas

Ap0s as eutanasias era possivel observar com mais nitidez o aspecto clinico da ferida em
palato sendo possivel notar que os animais do grupo controle apresentavam-se com feridas em
tons vermelhos intensos e com as bordas bem cruentas e que 0s animais tratados com 0s
compostos colagenase e cloranfenicol as areas estavam com aspecto mais limpo com tons de
vermelhos menos intensos e as bordas bem definidas, e uma superficie mais regular no

interior do defeito.

4.2 Area da ferida

Na analise ilustrativa do aspecto clinico da ferida nota-se diferentes caracteristicas
apos a aplicacdo dos diferentes compostos, sendo assim, foi necessario mensurar a area da
ferida em cada grupo pelo software Image J. Apds as coletas das medidas foi realizada a

analise estatistica ANOVA com 5% de significancia (Figura 11).
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e : ! /4
Figura 8 — Achados clinicos apds tratamento com vaselina, colagenase, colagenase e cloranfenicol e
cloranfenicol. Cicatrizagdo da ferida observada nos dias 1, 5, 7 e 10.

Fonte: Autor.

Tabela 1 — Média das areas da ferida de todos animais.

Média das areas da ferida

Grupo | 2.629750
Grupo Il 3.089667
Grupo I1 2.916417
Grupo IV 2.983250

*De acordo com o teste F, as médias ndo podem ser consideradas diferentes.

Portanto, ndo houve diferencas estatisticamente significativas nos tratamentos

realizados considerando a area das feridas.

4.3 Toxicidade sistémica

As andlises das enzimas transaminases (ALT e AST) sdo importantes indicadores de
lesbes nas células hepaticas (MARTIN et al., 1981). Para analise destes parametros foram
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coletados aproximadamente 8 ml de sangue de cada animal, centrifugados e o soro separado
foi congelado e processado no Labmax Plenno.

Tabela 2 — Relacgdo entre as médias dos grupos de parametros AST e ALT (U /L).

Média - AST Média — ALT
Grupo | 129.375-b 50.750 — a
Grupo 1l 143.25 - ab 46.625 —a
Grupo 11 140.5- ab 53.125-a
Grupo IV 159.25 - a 54.500 —a
1- Letras diferentes sdo estatisticamente diferentes pelo teste de Tukey com significancia de 5%.

Portanto, o parametro ALT comporta-se com valores estatisticamentes iguais, ndo
havendo diferenca entre os grupos e o AST apresenta diferenca estatisticamente significativa

entre os grupos | e IV, e os demais grupos se comportam com valores estatisticamente
equivalentes.

4.4 Analises microscopicas descritivas

Nos cortes histologicos obtidos das feridas 1 dia ap6s a ultima aplicagdo de seus
respectivos tratamentos observou-se que o tecido epitelial estratificado pavimentoso
queratinizado da mucosa palatal encontrava-se em ambas as extremidades do defeito
confeccionado sem, no entanto, recobrir suas bordas. No interior da ferida encontrava-se
debris constituidos de tecido conjuntivo em degeneracdo, com fibras colagenas colapsadas,
coagulo com rede de fibrina e infiltrado inflamatério agudo (Figura 8). Nos cortes de feridas
do Grupo Il observou-se infiltrado inflamatério de intensidade mais leve comparado aos
demais grupos.
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Figura 9 — Seta indicando o infiltado inflatério.
Fonte: Autor.

Ja nos cortes histoldgicos do grupo 5 dias em todos animais observou-se que o tecido
epitelial cobria parcialmente as bordas da ferida, demonstrando o inicio de sua fase
proliferativa. O tecido de granulacdo, constituido de fibroblastos jovens e capilares recém-
formados, pode ser observado em formag&o na regido entre 0 0sso e os debris superficiais que
preenchiam a area em reparo. Ndo foram observadas fibras colagenas nessa regido, e o
infiltrado inflamatério agudo permanecia. Uma amostra do Grupo Il (Figura 9) e uma do
Grupo 1l apresentaram-se completamente reepitelizadas, no entanto, este epitélio recém-
formado era menos espesso e com menor prevaléncia de papilas conjuntivas comparado ao

tecido epitelial pré-existente.
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Figura 10 — Amostra do Grupo II.
Fonte: Autor.

Sete dias apds o tratamento observou-se nos cortes histologicos que o tecido epitelial
apresentava-se cobrindo as bordas das feridas em todos os tipos de tratamento. O tecido de
granulacdo no interior da ferida apresentava-se entremeado por algumas fibras colagenas
delgadas e infiltrado inflamatoério de intensidade leve a moderada. Duas amostras do Grupo
Il e uma amostra do Grupo | apresentaram-se totalmente reepitelizadas com tecido
conjuntivo subjacente contendo fibras colagenas delgadas e infiltrado inflamatério leve.

No periodo mais longo avaliado, que foi de 10 dias ap6s o tratamento da ferida,
observou-se que esta encontrava-se completamente reepitelizada na maioria das amostras
(Figura 10), com excecdo de uma amostra do Grupo Ill, cujo epitélio mantinha-se cobrindo
apenas as bordas da ferida. Nas amostras completamente reepitelizadas o tecido epitelial
apresentava-se espesso tanto com relagdo ao nimero de camadas celulares quanto a
queratinizacdo. As papilas conjuntivas eram diversas e proeminentes. No tecido conjuntivo
observou-se fibras colagenas de densidade média e espessas, além de infiltrado inflamatério

leve.
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Figura 11 - Imagem microscopica - 5x tirada do microscépio 6ptico binocular (AxioLab Al Plus- Carl
Zeiss) imagens dos animais do grupo Il com tempo de eutanasia de 10 dias.
Fonte: Autor.
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5 DISCUSSAO

A principal area doadora para enxertias utilizada hoje pelos cirurgides-dentistas € o
palato duro e h& poucos dados disponiveis sobre o sucesso dos dispositivos artificiais para a
substituicdo dos enxertos autdgenos de tecido mole, sendo necesséria a area doadora do
proprio paciente (HAMMERLE; KARRING, 2000; CAIRO; PAGLIARO; NIERI, 2008;
NUNEZ et al., 2009), corroborando com o intuito da nossa pesquisa na busca de novos
métodos de acelerar o processo de reparo das feridas cirurgicas pois o procedimento resulta
em duas feridas orais para o paciente .

O ambiente oral € extremamente dindmico desta forma os alimentos, a saliva e agua
podem remover rapidamente os compostos aplicados topicamente e o trauma que ocorre na
degluticdo ao pressionar alimento contra o palato podem interferir negativamente no
experimento, sendo assim necessario um modelo experimental com um aparato que protegeria
a regido palatina ou mesmo um veiculo que permanecesse mais tempo aderido a superficie da
mucosa como sugerem Choi et al. (2013).

A cicatrizacdo de feridas € um processo complexo. Os fibroblastos se proliferam e
produzem vérias proteinas da matriz extracelular e fatores de crescimento
(JETTANACHEAWCHANKIT et al., 2009). Desta forma, nota-se 0 aumento significativo
das fibras colagenas nas imagens microscépicas nos dias 7 e 10 de todos os grupos e também
a reepitelizacdo observada nas laminas das amostras coletadas de 10 dias encontravam-se
completamente reepitelizadas e o tecido epitelial apresentava-se espesso tanto com relacao ao
namero de camadas celulares quanto a queratinizacdo. As papilas conjuntivas eram diversas e
proeminentes.

A pomada colagenase tem sido amplamente utilizada em feridas dermatologicas e com
excelentes resultados por sua atividade debridante (SHEETS et al.,, 2016), observou
clinicamente que o aspecto da ferida com o uso da pomada era limpo e os tons vermelhos
menos intensos. Ao observar os aspectos clinicos da ferida € bem evidente sua contracéo
ilustrando como (BROUGHTON; JANIS; ATTINGER, 2006) ao descrever as fases da
remodelacao.

Com intuito de ndo permitir a colonizacdo bacteriana que atrasaria 0 processo de
reparo foi proposto também o uso da colagensase com cloranfenicol, assim como proposto
por MARIANO et al. (2015).

Pode-se relatar que para realizagdo do presente projeto houve algumas limitagdes

como a dificuldade no controle do tempo de contato dos compostos na superficie da mucosa,
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cavidade oral do modelo com tamanho reduzido para colocagdo de aparatos que protegeriam a
ferida e manteriam o composto por mais tempo no local, inviabilidade em realizar a aplicacéo
do composto 3 vezes ao dia nos animais, numero de modelos de estudo elevado e necessidade
de um padrdo de tamanho e idade, dificuldade para estimar um tempo médio de permanéncia

da cavidade bucal do modelo e auséncia de feedback do modelo quanto a sintomatologia ,

A aplicacdo topica permite uma absor¢do maior na regido aplicada, no entanto por se
tratar de cavidade oral o animal deglute uma porcdo consequentemente sendo necessario
portanto investigar sua toxicidade. Quanto a toxicidade dos compostos assim como Dantas et
al. (2006) afirmou a importancia de se estabelecer valores de referéncia proprios para cada
biotério conclui-se que auséncia de um valor referéncia nos pardmetros bioquimicos dos
animais do biotério utilizados ndo comprova que o composto influenciaria nos valores

coletados, ou outro fator local.

Organizado em camadas o tecido apresenta-se com células mais proximas a membrana
basal formas cubicas ou cilindricas enquanto que as células mais proximas ao lumem,
achatadas (KIERSZENBAUM, 2012), podendo ser observados na nossa avaliacdo descritiva

nos nosso achados microscopicos.

O coldgeno é o principal componente da matriz extracelular dos tecidos
(BROUGHTON; JANIS; ATTINGER, 2006) sendo possivel observar com a coloracdo de
Tricrdmico de Masson sua representatividade nas laminas dos animais com 0 processo de
cicatrizacdo mais avancado.

A contracdo da ferida se da em um movimento centripeto (TOWNSEND JUNIOR et
al., 2015) sendo assim ela mantinha o padrdo circular possibilitando observar clinicamente
sua cicatrizacdo. Ao realizar a comparacao clinica entre as medidas das areas das feridas era
possivel ver na tabela que os animais que receberam o tratamento com 0s compostos
colagenase e cloranfenicol era menor nem relagdo as do grupo controle, porém ao realizar o

teste estatisticos ele apresenta a média e torna 0s grupos estatisticamente equivalentes.
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6 CONCLUSAO

Neste estudo, o uso das pomadas ndo ocasionou em atraso ou deficiéncia no processo
de reparo tecidual. Os resultados desta pesquisa permitem concluir que 0s compostos nao
apresentam toxicidade hepatica. N&o foram observadas alteracfes histopatologicas. A
diferenca foi observada apenas na avaliacdo clinica das feridas, apresentando um leito da
ferida menos cruento com vermelho menos intenso. Nas avaliaces das areas da ferida, ndo ha
diferencas estatisticamente significantes. Portanto, faz se necessarias mais pesquisas para que

evidenciem resultados comprobatdrios para 0 uso dos compostos.
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ANEXO

ANEXO A- Parecer da comissdo de ética no uso de animais.

CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada "Avaliacdo clinica e histoldgica do efeito cicatricial da

pomada colagenase e da pomada colagenase e cloranfenicol sobre a ferida em mucosa do palato de

ratos Wistar", registrada com o n® 31/2017, sob a responsabilidade de Noé Vital Ribeiro Junior, que

envolve a producdo, manutencdo ou utilizagdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo

Vertebrata (exceto humanos), para fins de pesquisa cientifica (ou ensino) — encontra-se de acordo
com os preceitos da Lei n® 11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n° 6.899, de 15 de julho de
2009, e com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal
(CONCEA), e foi aprovado pela COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA-UNIFAL)
DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS.

Finalidade

() Ensino ( X)) Pesquisa cientifica

Vigéncia da autorizagéo

De 07/08/2017 a 27/08/2018

Espécie/linhagem/raca

Rato Wistar / heterogénico

N° de animais 60
Sexo Macho
Origem Biotério Central da UNIFAL

Alfenas, 07 de Agosto de 2017.

N

Prof. Dr. Leonardo Augusto de Almeida

Coordenador CEUA — UNIFAL
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We hereby certify that the proposal entitled “Clinical evaluation and histological scar of ointment

collagenase effect and chloramphenicol on injured in mucosa palate rats Wistar”, registration

number 31/2017, under the responsibility of Noé Vital Ribeiro Janior, which implies production,

maintenance or use of animals belonging to the phylum Chordata, subphylum Vertebrata (except

humans), for the purpose of scientific research (or teaching), is in compliance with Law no. 11794,
published on October 8™ 2008, with Decree no. 6899, published on July 15™, 2009, and with the

guidelines issued by the National Council on the Control of Animal Experimentation (Conselho

Nacional de Controle de Experimentagdo Animal — CONCEA), and was approved by the Ethics
Committee on the Use of Animals (CEUA-UNIFAL) (Comissdo de Etica no Uso de Animais da
Universidade Federal de Alfenas).

Purpose: () Teaching

( X') Scientific research

Expiration date 08/27/2018
Species/strain/breed Wistar rat / Outbred

Number of animals 60

Sex Male

Origin Central Vivarium UNIFAL-MG

N

Leonardo Augusto de Almeida PhD
CEUA/UNIFAL Coordinator

Alfenas, August 07, 2017.



