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RESUMO

Objetivou-se, com este estudo, avaliar o processo de cicatrizagdo da musculatura reto-abdominal em
coelhos submetidos a laparorrafia, utilizando-se o fio de sutura a base de quitosana, comparando-o aos fios
de categute cromado e poliglactina 910. Foram utilizados 24 coelhos adultos, divididos aleatoriamente em
quatro grupos: quitosana e categute 15 dias (QC-15dias), quitosana e categute 30 dias (QC-30 dias),
quitosana e poliglactina 910 15 dias (QP-15 dias) e quitosana e poliglactina 910 30 dias (QP-30 dias). Cada
grupo foi composto por seis coelhos, nos quais foram realizadas duas incisdes, uma do lado direito e outra
do lado esquerdo e, posteriormente, a laparorrafia, com o fio de quitosana de um lado e o categute cromado
ou poliglactina 910 do outro. Realizou-se andlise clinico-cirurgica, histoldgica e avaliacdo de achados de
necropsia, além de testes de citotoxicidade e de mecénica no fio de quitosana. Ele apresentou baixa
resisténcia mecénica e citotoxica. O fio de quitosana ndo proporcionou uma cicatriza¢do satisfatdria em
coelhos, pois desencadeou uma resposta inflamatéria acentuada.

Palavras-chaves: biomecanica, cirurgia, leporino, quitina, reparacao tecidual
ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the healing process of the recto-abdominal muscles in rabbits
submitted to laparorrhaphy using chitosan-based suture yarn, comparing it to chrome catgut and
polyglactin 910 yarns. Twenty-four adult rabbits were divided in to four random groups: chitosan and
polyglactin 910 15 days (QP-15 days) and chitosan and polyglactin 910 30 days (QC-30 days), chitosan
and polyglactin 910 15 days (QP-15 days) QP-30 days). Each group consisted of six rabbits, in which two
incisions were made, one on the right side and one on the left side, and later the laparorraphy with the
chitosan yarn on one side and chromed catgut or polyglactin 910 on the other. Clinical-surgical,
histological and necropsy findings were evaluated, as well as cytotoxicity and mechanical tests on the
chitosan wire. It presented low mechanical and cytotoxic resistance. Chitosan thread did not provide
satisfactory healing in rabbits, as it triggered a marked inflammatory response.

Keywords: biomechanics, surgery, cleft, chitin, tissue repair

INTRODUCAO

A cicatrizacdo tecidual é um processo bioldgico
complexo, que busca a restauracdo das
caracteristicas fisioldgicas do tecido, na tentativa
de restabelecer sua funcdo normal. Esse evento

Recebido em 6 de marco de 2019
Aceito em 28 de abril de 2020
E-mail: lane.p@hotmail.com

ocorre em trés fases: inflamatoria, proliferativa e
de remodelamento (Young e McNaught, 2011).
Os fios de suturas sao biomateriais que tém como
funcdo principal a reparagdo tecidual por meio da
aproximagdo das bordas da ferida cirdrgica,
contudo, para que se alcance tal objetivo, é
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imprescindivel que eles apresentem
caracteristicas desejaveis para a sua finalidade,
como: criar um ambiente susceptivel para o
crescimento do tecido, ser antimicrobiano, néo
toxico, ter boa compatibilidade e boas
propriedades mecanicas, bem como proporcionar
minima reacdo tecidual (Huaixan et al., 2016;
Kandimalla et al., 2016).

Os fios de suturas sdo classificados de acordo com
a origem do material (natural ou sintético), a
forma de degradacédo pelo organismo (absorvivel
e ndo absorvivel) e o nimero de filamentos
(monofilamentar e multifilamentar) (Gogoi et al.,
2014). A quitosana ¢ um biopolimero obtido a
partir da quitina, que é um polissacarideo presente
no exoesqueleto de crustdceos, encontrado
abundantemente na natureza (Moura et al., 2006).
Quitina e quitosana sdo polimeros atdxicos,
biodegradaveis, biocompativeis e produzidos por
fontes naturais renovaveis (Azevedo et al., 2007).

A producdo de biomateriais a base de quitosana
tem sido foco de varias pesquisas, visto que a
utilizacdo de polimeros naturais para aplicacfes
diversificadas contribui para os avangos das
ciéncias e apresenta diversas vantagens
relacionadas a  facil  aplicabilidade, a
biocompatibilidade e a biodegradabilidade
(Azevedo et al., 2007). Khor e Lim (2003)
realizaram estudos sobre a aplicacdo da quitosana
em varios tipos de implantes (ortopédicos e
odontoldgicos), reconstituicdlo de tecidos,
liberagdo controlada de farmacos, uso como
cicatrizante e biocompatibilizante entre tecidos, e
ficou comprovado o uso promissor desse material
nas aplicacdes analisadas.

Azevedo et al. (2013) analisaram os efeitos da
hidroxiapatita e da quitosana no reparo do tecido
6sse0 em coelhos e mostraram  uma
biocompatibilidade da quitosana, a qual estimulou
uma maior deposicdo de tecido 6sseo tanto aos 30
dias como aos 60 dias de pds-operatdrios. O
presente estudo teve por objetivo avaliar a
cicatrizacdo da musculatura reto-abdominal em
coelhos submetidos a laparorrafia com fio de
sutura a base de quitosana comparando-o aos fios
categute cromado e poliglactina 910.

MATERIAL E METODOS

O experimento foi realizado no Hospital
Veterinario do Centro de Salde e Tecnologia
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Rural da Universidade Federal de Campina
Grande (UFCG), em Patos, Paraiba, e foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa dessa
instituicdo, segundo protocolo de aprovagdo n°
002/2016.

Foram utilizados 24 coelhos adultos, higidos, de
ambos os sexos, da raca Nova Zelandia, pesando
em média 3,0+0,95 kg (média * desvio-padrdo),
provenientes de um criatério da cidade de
Patos/PB. Os animais foram distribuidos
aleatoriamente em quatro grupos, com seis
animais cada, sendo: grupo quitosana e categute
cromado 15 dias (QC-15), quitosana e categute
cromado 30 dias (QC-30 dias), quitosana e
poliglactina 910 15 dias (QP-15) e quitosana e
poliglactina 910 30 dias (QP-30). Os animais
foram alocados em gaiolas individuais,
desverminados com albendazol 5% (Magzole 5%,
Leivas Leite S/A Indlstrias Quimicas e
Bioldgicas, Brasil), na dose de 20mg/kg, por via
oral, e passaram por um periodo de adaptacdo de
sete dias antes do inicio do experimento,
recebendo racdo balanceada duas vezes ao dia e
agua potavel ad libitum durante todo o
experimento.

Foram utilizados trés tipos de fios de suturas
absorviveis: quitosana experimental, categute
cromado e poliglactina 910. Os fios de quitosana
foram confeccionados no Laboratério de
Engenharia de Materiais do Programa de Pds-
Graduagdo da UFCG, Campus de Campina
Grande/PB. Para a obtengdo destes, foram
utilizados béquer de 250mL, agitador mecanico e
uma bomba infusora. A solucdo de quitosana a
4% foi preparada pesando 4g de quitosana em pé
(grau de desacetilacdo 75%-85% e de acetilagdo
25-15%) mais 0,4g do composto aditivo
polietileno (Peo), sendo os solutos dissolvidos em
100mL de solucéo de acido acético a 1%.

Em seguida, colocou-se a solugdo no agitador
mecanico por 15 minutos. A solucdo de quitosana
obtida foi colocada em descanso por 24 horas,
para que as bolhas formadas durante a sua
producéo se desmanchassem. Os fios de quitosana
foram feitos por meio da técnica de fiagdo Umida.
Para a extrusdo da solugdo de quitosana, usaram-
se seringas de 10mL, agulhas de calibre 16G
(abertura 1,6mm) e bomba infusora com
velocidade de 45mL/h. Ao ser bombeada, a
solucdo de quitosana foi imersa em uma solugéo
de coagulacdo, composta por hidréxido de sédio a
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1M/L. Os fios permaneceram dentro da solucédo de
coagulacdo por uma hora e, logo depois, foram
retirados e lavados com agua destilada para se
remover o hidroxido de sédio. Apos a lavagem, 0s
fios foram colocados em banho de desidratacdo
com 70mL de alcool etilico (99,9%) e 30mL de
agua destilada durante trés horas, sendo
posteriormente imersos em 100mL de agua
destilada, onde permaneceram por 24 horas. Os
fios foram retirados da agua destilada e estirados
sobre uma superficie de marmore para secar.

Ap6s a producdo dos fios, estes passaram por
ensaios biomecénico, dimensional e de
citotoxicidade e por microscopia eletrénica de
varredura (MEV). A técnica de microscopia foi
utilizada para verificar possiveis modificagdes na
morfologia do fio e identificar se ele é
monofilamentar ou multifilamentar. Os fios de
quitosana foram esterilizados com oOxido de
etileno.

No pré-operatério, os animais foram anestesiados
com xilazina 2% (Xilazin injetavel 2%, Ouro fino,
Brasil), na dose de 5mg/kg, e cetamina (Cetamin
injetavel 10%, Agrofur, Brasil), na dose de
40mg/kg, ambos aplicados pela via intramuscular.
Ap6s 15 minutos, realizou-se a tricotomia da
regido abdominal e epidural lombossacra. Em
seguida, foi feita a anestesia epidural lombossacra
com cloridrato de lidocaina a 2% (Anestt 2%,
Syntec Ltda., Brasil), na dose de 0,3mL/kg.
Administrou-se, ainda, meloxicam (Maxicam
injetdvel 2%, Ouro fino, Brasil), na dose de
0,2mg/kg, por via intramuscular, o qual foi
repetido a cada 24 horas, durante trés dias de p6s-
operatorio.

Os animais foram colocados em decubito dorsal
sobre a calha cirtrgica forrada com um colchédo
térmico e realizou-se a antissepsia da area
operatoria com clorexidina 0,5% (Riohex 0,5%,
Rioquimica Industria Farmacéutica Ltda., Brail) e
colocacdo dos panos de campo. Realizaram-se
duas incisdes longitudinais bilaterais de
aproximadamente 5cm na pele, utilizando-se
lamina de bisturi n°® 24 (Brasmed, Brasil).
Procedeu-se a divulsdo do tecido subcutaneo com
tesoura de Metzenbaum reta (Brasmed, Brasil), a
incisdo na fascia, na musculatura e no peritonio e,
logo depois, a miorrafia, incluindo os trés planos
(fascia, musculo e peritdnio). No primeiro grupo
(QC15- quitosana, categute cromado 15 dias), de
um lado da inciséo, foi realizada miorrafia com fio
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de quitosana 2-0 e, do outro, a miorrafia com fio
categute cromado 2-0.

No segundo grupo (QP15- quitosana e
poliglactina 910-15 dias), em um lado da incisédo,
utilizou-se o fio de quitosana 2-0 e, no outro lado,
o fio poliglactina 910 2-0. Em ambos 0s grupos,
foi empregado o padrdo “X” de sutura na
miorrafia. O mesmo procedimento cirurgico foi
repetido para os animais do periodo de 30 dias de
eutanasia. Para a reducdo do subcutaneo, utilizou-
se o fio categute cromado 2-0, nos grupos QC-15
e QC-30, padrdo de sutura intradérmico; ja nos
grupos QP-15 e QP-30, a reducdo do subcutaneo
foi realizada com o fio poliglactina 910 2-0,
padrdo intradérmico. A dermorrafia foi realizada
com o fio de ndilon 3-0, padrdo simples separado,
para todos 0s animais.

No pobs-operatério, foi realizada diariamente a
avaliacdo clinica da ferida cirdrgica por 10 dias,
observando-se o grau da resposta inflamatéria
(discreta, moderada, acentuada), a presenca ou a
auséncia de secre¢do, de infeccéo e a presenca de
hérnia incisional. A avaliacdo clinica foi realizada
sempre pelo mesmo avaliador, o qual desconhecia
0 protocolo utilizado. A limpeza da ferida
cirtrgica foi feita com solugdo de ringer com
lactato (Solugdo de Ringer com Lactato, Cristalia
Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda.,
Brasil), duas vezes ao dia, assim como 0s
curativos cutaneos. Apos 10 dias do procedimento
cirdrgico, os pontos foram removidos.

As eutanasias foram realizadas em dois
momentos, sendo 12 animais apés 15 dias e 12
apos 30 dias do procedimento cirdrgico. Para tal,
0s animais foram anestesiados com xilazina e
cetamina, nas doses de 5 e 40mg/kg,
respectivamente, por via intramuscular. Apo6s 15
minutos, foram induzidos a anestesia geral com
propofol (Propovan 1%, Cristdlia Produtos
Quimicos e Farmacéuticos Ltda., Brasil), na dose
de 5mg/kg, por via intravenosa, e, em seguida, foi
administrado, na cisterna magna, cloridrato de
lidocaina (Lidovet 2%, Bravet, Brasil), no volume
de 0,1mL/kg.

Apb6s a eutandsia, o patologista realizou a
necropsia e observou a presenca de aderéncias a
orgdos da cavidade abdominal e o aspecto da
cicatrizacdo. Durante o0 procedimento de
necropsia, coletaram-se fragmentos de tecido
muscular da 4&rea suturada, os quais foram
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colocados em recipientes contendo formol a 10%,
identificados de acordo com o lado de cada
fragmento (direito e esquerdo) e o nimero do
animal.

Para o estudo histopatoldgico dos fragmentos, as
pecas foram fixadas em solu¢do de formol
tamponado a 10%, durante 10 dias; apds isso,
realizou-se a clivagem e 0 processamento
histotécnico rotineiro. Posteriormente, incluiu-se
o0 material em parafina para a confeccdo de
laminas histologicas, que foram coradas pela
hematoxilina e eosina e submetidas as respectivas
leituras, sempre pelo mesmo patologista, o qual
desconhecia o protocolo de sutura utilizado. A
avaliacdo da cicatrizacdo muscular foi feita com
base nos achados histopatol6gicos, nos quais se
analisou o grau da reacdo inflamatéria a partir da
auséncia, presenca e frequéncia das células e
estruturas envolvidas na resposta inflamatéria,
sendo atribuidos valores de escores de zero a trés.

As células e estruturas analisadas foram
neutréfilos, macréfagos, células gigantes,
linfocitos, eosinofilos, necrose, calcificacao,
tecido de granulagdo, fibrose e hemorragia. A
leitura para identificar a frequéncia celular foi
executada da seguinte forma: ausente (0), discreta

B

(1) (ndo circunda totalmente o fio), moderada (2)
(circunda totalmente o fio), intensa (3) (circunda
totalmente o fio, numa espessura duas a trés vezes
maior que a anterior). A analise estatistica dos
dados foi realizada por meio do programa
BioEstat 5.0. Os dados referentes aos escores da
resposta celular na andlise histopatoldgica foram
avaliados empregando-se o teste U de Mann-
Whitney. Os dados sdo apresentados como média
+ desvio-padrdo. Todos os testes foram aplicados
ao nivel de 5% de significancia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O fio de quitosana apresentou uma resisténcia
mecanica de 80% (9,8N), estando abaixo da
norma NBR 13904/2003, que estabelece uma
resisténcia mecénica para fios de sutura 3-0 de
12,26N. As dimensBes apresentaram-se bastante
variaveis, porém se enquadraram nos limites
exigidos pela norma. Observou-se uma superficie
com carater estadvel, monofilamentar e uniforme,
apresentando discretas falhas em algumas areas
(Fig. 1). As falhas observadas se devem
supostamente ao método de producdo do fio no
momento da fiacdo que ocorre mediante o uso de
agulhas durante a infuséo.

Figura 1. Morfologia por meio da microscopia eletronica de varredura (MEV) do fio experimental de

quitosana monofilamentar. Amplitude de 400x.

Os fios de quitosana apresentaram indice de
viabilidade de 30%, indicando que eles séo
toxicos, visto que as células ndo conseguiram
sobreviver quando em contato com o fio. De
acordo com Vulcani et al. (2015), a quitosana
possui comprovada biocompatibilidade e
atoxicidade, levando a relacionar a citotoxicidade
encontrada no presente estudo ao processo de
fabricacéo dos fios.

Arg. Bras. Med. Vet. Zootec., v.72, n.5, p.1742-1750, 2020

As feridas cirargicas nas quais foram utilizados os
fios categute cromado e poliglactina 910, nos
periodos de 15 e 30 dias de eutanasia,
apresentaram resposta inflamatdéria moderada e
discreta, respectivamente. Essa diferenca se deve
ao tipo de absor¢do de cada fio, pois materiais
organicos absorvidos por protedlise induzem
reacdo tecidual maior, comparados aos materiais
sintéticos absorvidos por hidrolise (Filho et al.,
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2015). Nas feridas em que se utilizou o fio de
quitosana, nos periodos de 15 e 30 dias de
eutanasia, foram observados sinais de inflamacg&o
(dor, rubor e calor) no local da ferida cirirgica
durante os trés primeiros dias de avaliacdo, além
de consideravel aumento de volume que, ao ser
pressionado, liberava secrecéo purulenta.

Esse aumento de volume foi observado a partir do
terceiro dia de pds-operatério. Depois de
constatada a presenca de secrecdo, foi
administrado antibiético de amplo espectro,
enrofloxacina (Floxiclin 10%, Biofarma Quimica
e Farmacéutica Ltda., Brasil), na dose de
10mg/kg, pela via intramuscular, duas vezes ao
dia, durante sete dias, contudo o aumento de
volume e de secrecdo ainda persistia apds o
término da administracdo do antibidtico.
Considerou-se que tal secrecdo ndo era em
decorréncia de infeccdo, e sim de uma resposta
tecidual ao fio de quitosana.

Os resultados encontrados na avaliagdo clinica
diferem dos relatados por Santana et al. (2014),
que utilizaram filmes de quitosana na reparagéo
do tenddo em coelhos e ndo observaram
complicacdes, como inflamagio acentuada e
presenca de secrecdo purulenta. No primeiro dia
de avaliagdo pds-operatdria, observou-se que um
coelho desenvolveu hérnia incisional e outros dois
coelhos apresentaram evisceragdo. Os trés
animais foram do grupo (QC-15 dias), e as
alteracGes foram nas suturas realizadas com o fio
de quitosana. A corre¢do da hérnia foi realizada

com fio de quitosana. Os dois animais que
apresentaram evisceracdo vieram a Obito. A
hip6tese para esses casos é que o fio de quitosana
apresentou baixa resisténcia mecanica.

Durante a necropsia, observou-se presenca de
multiplos abscessos e moderada aderéncia as
visceras na regiéo de todos os animais em que foi
utilizado o fio de quitosana nos dois periodos. Na
regido em que foi utilizado o categute cromado,
nos periodos de 15 e 30 dias, observou-se, em dois
coelhos, a presenca discreta de abscessos no
subcutaneo e minima aderéncia a visceras, 0 que
também foi observado na regido em que se
utilizou o fio poliglactina 910. Segundo Freitas et
al. (2012), as aderéncias sdo constituidas por
tecido conjuntivo e podem ser transitdrias, em
resposta & inflamagdo local branda, conhecida
como fibrinosa, ou podem ser fibrosas,
decorrentes de processos inflamat6rios mais
severos. Em virtude da resposta inflamatoria mais
acentuada causada pelo fio de quitosana, as
aderéncias se mostraram mais frequentes e nitidas
quando comparadas aquelas que ocorreram com o
uso dos fios categute cromado e poliglactina 910,
cuja inflamacé&o se apresentou de forma moderada
e leve, respectivamente.

Os resultados da andlise histologica quanto a
resposta inflamatéria dos fios de suturas
utilizados no procedimento cirdrgico, durante os
periodos de 15 e 30 dias de eutanasia, encontram-
senas Tab.1e2.

Tabela 1. Escores (médiatdesvio-padrdo) da resposta inflamatoria de coelhos submetidos a laparorrafia
com fios de sutura de quitosana (GQ) e categute cromado (GC), nos periodos de 15 e 30 dias de pds-

operatorio

Momento de eutanasia

Variaveis 15 dias 30 dias
GQ GC GQ GC

Neutréfilos 2,5+1,2a 0,7+0,8b 2,7£0,5a 0,8+1,0b
Macréfagos 1,5+0,6a 0,3+0,8b 2,0£0,2a 1,5+0,8b
Células gigantes 1,5+0,8 1,740,5 1,5+0,8 1,2+0,8
Linfdcitos 1,0£0,0 1,0£0,0 1,5+0,5 1,3+0,5
Eosindfilos 1,7£0,5a 0,8+0,4b 1,7£0,8a 0,8+0,8b
Necrose 1,7£1,0 1,0£0,9 1,7£0,8a 0,3+0,8b
Calcificacdo 0,5+0,8 0,8+0,8 0,5+0,5 0,0+0,0
Tecido de granulacéo 2,3+0,5 2,3+0,5 2,0+0,9 2,2+0,8
Fibrose 0,3+0,8 0,3+0,8 2,0+0,9 2,0+0,9
Hemorragia 0,2+0,4 0,0£0,0 0,0+0,0 0,2+0,4

a e b significam diferenca estatistica entre os grupos segundo o teste U de Mann-Whitney (P<0,05).
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Tabela 2. Escores (médiatdesvio padrdo) da resposta inflamatéria de coelhos submetidos a laparorrafia
com fios de sutura de quitosana (GQ) e poliglactina 910 (GP), nos periodos de 15 e 30 dias de pos-

operatério
Variaveis Momento de eutanasia
15 dias 30 dias
GQ GP GQ GP

Neutrofilos 3,0+0,0a 0,3+0,5b 2,8+0,4a 0,2+0,4b
Macréfagos 1,3+0,2a 0,3+0,8b 2,3+0,5a 1,7+0,5b
Células gigantes 1,5£0,5 2,7+0,5 1,3+0,8 1,2+0,8
Linfdcitos 0,7£0,5 0,8+0,4 2,210,4 1,740,5
Eosindfilos 1,4+0,3a 0,8+0,4b 2,0+0,6a 0,8+0,8b
Necrose 1,8+1,0 0,7£0,5 1,2+0,8a 0,2+0,4b
Calcificagdo 1,240,8 1,715 0,2+0,4 0,3+0,8
Tecido de granulacdo  2,7+0,5 2,8+0,4 2,0+0,6 2,7+0,5
Fibrose 0,0+0,0 0,0+0,0 2,0+0,6 1,8+1,3
Hemorragia 0,2+0,4 0,2+0,4 0,2+0,4 0,0£0,0

a e b significam diferenca estatistica entre os grupos segundo o teste U de Mann-Whitney (P<0,05).

O fio de quitosana, nos periodos de 15 e 30 dias,
desencadeou uma  reacdo inflamatéria
piogranulomatosa  acentuada,  caracterizada
pelo infiltrado  inflamatério  constituido
predominantemente por neutréfilos, em sua
maioria, degenerados ao redor do fio (Fig. 2), por
macro6fagos e, em menor ndmero, por eosinéfilos
e raros linfdcitos, associado a areas multifocais de
necrose. Observou-se presenga de células
gigantes multinucleadas do tipo corpo estranho e,
no interior do citoplasma de tais células gigantes,
foi visto material eosinofilico sendo fagocitado.
Na periferia dos abscessos, havia moderado tecido

de granulacdo. Redrobe (2002) observou que a
formacdo de material caseoso é uma forma de
resposta a corpo estranho nos coelhos, sendo uma
caracteristica propria da espécie.

Na anélise histopatologica, nos dois periodos de
estudo, visualizou-se um material eosinofilico
birrefringente, caracterizado como o fio de
quitosana. Esse material esteve presente também
nos fios categute cromado, nos periodos de 15 e
30 dias; j& no fio poliglactina 910, no periodo de
15 dias, foi observada a presenca de material
basofilico birrefringente.
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Figura 2. Avaliacdo histopatolégica em coelhos submetidos a laparorrafia com fio de quitosana. (A)
Infiltrado neutrofilico (seta preta) em volta do material eosinofilico birrefringente (seta amarela), no periodo
de 15 dias. HE. Objetiva 10x. (B) Infiltrado neutrofilico em volta do material eosinofilico birrefringente,
no periodo de 30 dias. HE. Objetiva 10x.

A resposta celular imediata ocorre sempre quando
um corpo estranho entra em contato com um
tecido vivo. Durante a primeira etapa dessa
resposta celular, ha predominio de neutrofilos e
macrdfagos, caracterizando a fase aguda do
processo inflamatério. Os neutréfilos  sdo
substituidos  por  células  mononucleares,
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constituidas por linfdcitos e histidcitos, dando
inicio a fase cronica do processo inflamatorio
(Kleinpaul e Bicas, 2005).

Os neutrofilos e macrofagos sdo células da

imunidade inata, que agem na fagocitose, na
liberagio e na ativacdo de mediadores
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inflamatorios, na ativacdo de proteinas do sistema
complemento, na sintese de proteinas de fase
aguda, nas citocinas e nas quimiocinas. Moléculas
de polissacarideos, comumente encontradas na
superficie de micro-organismo, constituem
padrdes moleculares associados a patdgenos
(PAMPs) e ativam a resposta imune inata, por
interagdo com diferentes receptores conhecidos
como receptores de reconhecimento de padrdes
(RRP), entre os quais a familia dos receptores
Toll-like (TLRS).

Entre os varios RRPs envolvidos em opsonizacéo,
ativacdo de complemento e fagocitose, os TLRs
se destacam por seu papel central na ligacdo a
patdgenos e na iniciagdo da resposta inflamatoria
(Machado et al., 2004; Cruvinel et al., 2010). A
elevada expressdo celular de neutrofilos e
macrofagos pode estar relacionada a interagdo de
receptores Toll-like na superficie celular com
moléculas de polissacarideos presentes ha
estrutura da quitosana. Os efeitos toxicos do
hidroxido de sodio (NaOH) liberado pelo fio de
quitosana podem ter potencializado ainda mais a
neutrofilia, visto que polimeros citotoxicos
tendem a estimular a degranulacédo de neutréfilos
(Cristovam et al., 2010).

A diferenca na contagem de eosindfilos entre o0s
grupos quitosana e categute e quitosana e
poliglactina 910, nos periodos de 15 dias e 30
dias, pode ser atribuida & reagdo do tipo corpo
estranho ou anticorpo/antigeno desencadeada
com maior intensidade pelo fio de quitosana. Os
eosinofilos participam ativamente de reacgdes
imunes mediadas por IgE (hipersensibilidade tipo
1) e infeccdes parasitarias, apresentando-se
acentuados em casos de reagdo do tipo
anticorpo/antigeno (Spinelli et al., 2012). A
eosinofilia por infestagdes endoparasitarias foi
descartada, uma vez que todos os animais foram
devidamente desverminados. Segundo Aranaz et
al. (2009), proteinas residuais da quitina e da
quitosana podem provocar reacGes alérgicas de
hipersensibilidade, e o teor de proteinas desses
polimeros depende da fonte da amostra.

Ocorreu um grau acentuado de necrose do grupo
quitosana, no periodo de 30 dias, comparado aos
grupos categute e poliglactina 910, no mesmo
periodo. A conjetura para essa diferenca é que 0s
animais do periodo de 30 dias tiveram um contato
mais prolongado com os agentes toxicos do fio de
quitosana comparados aos do periodo de 15 dias.
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Gomes (2009), em um estudo comparando o filme
de quitosana com gordura autégena na prevencgao
de aderéncias pds-laminectomia dorsal em
coelhos, também observou acentuado foco de
necrose em volta do filme de quitosana. Segundo
Armstrong (2006), os efeitos de agentes tdxicos
sobre as mitocondrias estdo diretamente
relacionados a regulagdo da morte celular, pois
eles agem na geragdo de ATP nas mitocéndrias
alterando a permeabilidade da membrana e na
concentracdo de calcio intramitocondrial, o que
pode explicar a presenca de necrose nos grupos
em que se utilizou o fio de quitosana.

A resposta inflamatéria acentuada desencadeada
pelo fio experimental de quitosana pode estar
relacionada com o grau de acetilacdo. Segundo
Chatele et al. (2001) e Rolim et al. (2018), o grau
de acetilacdo tem relagdo com algumas
propriedades biologicas da quitosana por
influenciar na adesdo e no crescimento celular,
comprovando que quanto maior o grau de
acetilacdo, menor € a adesdo celular no sitio de
implantacdo de estruturas bidimensionais de
quitosana.

N&o houve diferenga estatistica entre 0s grupos
quanto as células gigantes, aos linfécitos, a
calcificacdo, ao tecido de granulagdo, a fibrose e
a hemorragia. As hipbteses para esse resultado ¢é
que os receptores Toll-like estdo presentes apenas
nas superficies sé de algumas células, acentuando
a resposta inflamatéria diante das moléculas de
polissacarideos ou, ainda, a influéncia do grau de
acetilacio/desacetilagdo  da  quitosana na
aderéncia e proliferacdo celular. De acordo com
Gianlupi e Trindade (2004), os fios de suturas
absorviveis geralmente ndo causam fibrose
acentuada, pois eles ndo permanecem no tecido
por tempo prolongado. J& a auséncia de
calcificacdo possivelmente se deve a atividade
fagocitaria exercida pelos neutrdfilos e
macrdfagos, que eliminam os debris celulares e os
restos de tecidos necréticos, impedindo a
calcificacdo (Jones et al., 2003).

CONCLUSOES

O fio experimental de quitosana utilizado neste
estudo ndo proporcionou uma cicatrizacdo
satisfatdria em coelhos, pois desencadeou uma
resposta inflamatoria acentuada.
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