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RESUMO 
 

Introdução: Diabetes Mellitus é uma doença causada pela insuficiência da 

produção de insulina ou má absorção desta, no qual desencadeia diversas 

consequências, dentre elas está a má cicatrização de feridas, como o tratamento é 

limitado, requer novas opções. O GelMA é um hidrogel fotopolimerizável não citotóxico 

e biodegradável sendo a gelatina um colágeno hidrolisado degradado, um dos 

componentes mais abundantes da matriz extracelular (MEC), vem sendo estudado 

como opção no tratamento de cicatrização de feridas. Objetivo: Produzir scaffolds a 

base de policaprolactona modificada com gelatina metacrilatada para regeneração 

tecidual de pele de pé diabético. Materiais e métodos: Foram testados quatro tipos de 

hidrogéis em ratos previamente induzidos a diabetes, foram separados em 05 grupos, 

grupo controle, grupo G10%, grupo P12%, grupo PCM, grupo PGel. A contagem de 

fibroblastos foi realizada em lâminas coradas com o método HE, proveniente das áreas 

lesionadas no 7º e 14º dia, nas lâminas coradas foram contados o número de 

fibroblastos. A coloração de Picrosirus Red (PSR) foi utilizada para detectar a presença 

ou não de colágeno, já a microscopia eletrônica de varredura foi usada para 

proporcionar conhecimento no que concerne a dimensão, forma e arranjo das 

partículas. Resultados e discussão: Dentre os hidrogéis testados no 7° dia de 

protocolo, o grupo P12% e PCM obtiveram maior significância estatística do número de 

fibroblastos encontrados, comparados ao PGel e G10%, já no 14° dia o hidrogel que 

houve um maior número de fibroblastos encontrados foi o grupo PGel. Os fibroblastos 

são células essenciais presentes no encadeamento da cicatrização, dessa forma, 

acredita-se que curativos a base dessas substâncias possam auxiliar no tratamento 

de feridas de pacientes com DM (Diabetes Mellitus). Conclusão: O grupo que teve 

melhor desempenho foi o PGel com base nos resultados apresentados quanto a 

quantidade de fibroblastos, bem como na quantidade de colágeno tipo III e tipo I, desta 

maneira, sugerindo um efeito benéfico na modificação deste material para aplicações 

voltadas a regeneração tecidual. 

 

Palavras-chave: Hidrogel, Diabete mellitus, PGel, fibroblastos 



ABSTRACT 
 

 

 

Introduction: Diabetes Mellitus is a cure for infections, as treatment is limited, 

treatment of this disease, consequences they are poor wound healing, as treatment 

is limited, treatment of this disease. GelMA is a non-toxic and biodegradable 

photopolymerizable hydrogel being a degraded hydrolyzed collagen, one of the 

most abundant components of the extracellular matrix (ECM), has been studied as 

an option in the treatment of wound healing. Objective: To produce a methacrylate 

base for diabetic foot skin modified with a methacrylate gelatin base for diabetic foot 

tissue skin. Materials and methods: Four types of hydrogels were tested in rats, 

previously defined in 5 groups of hydrogels, were defined in 5 control groups, G10% 

group, P1 group, PCM group, PGel group. Fibroblast counting was performed on 

slides stained with the HE method, from the injured areas on the 7th and 14th day, 

on the stained slides the number of fibroblasts was counted. The collection of 

Picrosirus Red (PSR) was used to detect the presence or not, as a scanning 

electron microscopy was used to provide information about the size, shape and 

arrangement of the particles. Results and discussion: Among the hydrogels tested 

on the 7th day of the protocol, the P12% and PCM groups obtained greater 

statistical significance in the number of fibroblasts found, compared to PGel and 

G10%, on the 14th day the hydrogel had a greater number of fibroblasts found for 

the PGel group. Fibroblasts are the main cells that do not present any healing 

process, so it is believed that dressings based on these cells can help in the 

treatment of wounds in patients with DM. Conclusion: The group that performed 

better for PCL-modified/GEL based on the results presented the amount of 

fibroblasts, as well as the amount of collagen type III and type I, in this way, 

suggesting a beneficial effect in the material change for applications. 

Keywords: Hydrogel, Diabetes mellitus, PGel, fibroblasts 



DIVULGAÇÃO E TRANSFERÊNCIA DE CONHECIMENTO 
 

 
 
 
 

Dentre os materiais utilizados para o teste, foi identificado resultado positivo em 

todos os materiais testados, ainda foi possível notar que alguns materiais possuíram 

maior capacidade de adesão e maior desenvolvimento celular, bem como meios 

propícios para maior cicatrização das feridas dos ratos diabéticos, isso significa que, 

acredita-se que que os materiais testados possam contribuir para o tratamento de 

feridas ocasionadas pela DM (Diabetes Mellitus). 
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1 INTRODUÇÃO 

Diabetes Mellitus é uma doença que tem como causa a insuficiência da 

produção de insulina ou má absorção desta. Devido a isso, pode levar a hiperglicemia 

e aumentar as taxas de comprometimento cardíaco, arterial, visual, renal e 

neurológico, que podem ocasionar óbito em casos graves (KATSAROU et al., 2017) 

De acordo com dados da International Diabetes Federation até o ano de 2017, 

8,8% da população mundial entre 20 a 79 anos convivia com diabetes. Projeta-se para 

o ano de 2045 o número absoluto de 628,6 milhões de pessoas vivendo com a doença 

(BRASIL, 2019; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES; 2020). 

No Brasil, segundo dados da Sociedade Brasileira de Diabetes, 

aproximadamente 13 milhões de indivíduos convivem com diabetes mellitus, esse 

valor corresponde a um percentual de 6,9% da população nacional. Nota-se ainda que 

há diferenças no diabetes tipo 1 e tipo 2 quanto à taxa de incidência. Para o diabetes 

tipo 1, nota-se aumento de incidência relacionado a faixa etária de indivíduos com 

menos de 15 anos de idade, pontuando 7,6 para cada 100 mil habitantes, a nível 

mundial, em 2017, surgiram 132 mil casos novos por ano na faixa etária de 0 a 19 anos 

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2020). 

Entretanto, é diferente para o diabetes tipo 2, no qual nota-se aumento de 

incidência após a terceira década de vida. No Brasil, essa patologia também está 

associada a um grande número de complicações, principalmente crônicas, como 

insuficiência renal, amputação de membros e doenças cardiovasculares (NUNES et 

al., 2019). 

Dentre as consequências associadas a doença, a má cicatrização de feridas é 

uma das complicações mais prevalecentes que se desenvolvem a partir de 

contaminação cruzada, podendo causar úlceras crônicas não cicatrizantes que 

resultam em infecção (HE et al., 2017). As úlceras são feridas não cicatrizantes 

caracterizadas por uma inflamação crônica devido a diversos fatores como a 
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neuropatia, oxigenação inadequada, insuficiência vascular nas extremidades e 

infecção bacteriana (DEVALLIERE et al., 2017). 

Embora exista uma variedade de regimes e protocolos de tratamento em 

feridas, as eficiências terapêuticas ainda são muito limitadas (HE et al., 2017). Os 

métodos utilizados para cicatrização dessas úlceras incluem o uso de antibióticos, 

curativos e tratamento hiperbárico. Sabe-se que uso de cada tipo de tratamento 

depende da condição do paciente, característica da ferida e microambiente, sendo 

critérios de importância ao se escolher o tratamento correto e o material adequado 

(SINGLA et al., 2017). 

Os protocolos e materiais citados apresentam ótimo resultados de cicatrização 

de feridas, contudo os métodos utilizados apresentam limitações, por exemplo, o uso 

de antibióticos, como o becaplermin (RegranexTM), o fármaco pode estar associado ao 

desenvolvimento de outras doenças e gerar maior risco de mortalidade (CHANG, 

2016). Outra prerrogativa que limita o tratamento é a viabilidade econômica que é o 

caso dos enxertos onde sua aplicação é limitada devido ao seu alto custo, rejeição 

imune, necessidade de cuidados extensivos e dificuldade em recuperar as 

funcionalidades completas da pele (SINGLA et al., 2017). Essas limitações acabam 

agravando a acessibilidade do paciente. 

Um dos principais problemas associados ao tratamento de tecido é o 

fornecimento suficiente de oxigênio e nutrientes para atender às demandas de células 

(GHOLIPOURMALEKABADI et al., 2016). Sendo que a distribuição de nutrientes 

adequada e homogênea, especialmente o oxigênio, facilita a migração celular, a 

neovascularização e o crescimento de tecido, esses fatores não ocorrem facilmente 

em pessoas com úlceras crônicas, pois a má circulação ocasionada por defeitos e 

integridade dos vasos sanguíneos são os principais fatores pela má oxigenação das 

partes periféricas (pés) resultando na UPD (GHOLIPOURMALEKABADI et al., 2016; 

ADEGHATE et al., 2017). 

Estudos sugerem a aplicação de metacrilato de gelatina (GelMA). O GelMA é 

um hidrogel fotopolimerizável não citotóxico e biodegradável modificado com grupos 

metacrilato, ou seja, um hidrogel composto por gelatina modificada com o anidrido 

metacrílico e é um biomaterial atraente para estudos de células e aplicações de 

engenharia de tecidos (ADDKAZEMZADEH-NARBATET al., 2017). Pode ser 

sintetizado por conjugação de grupos de metacrilato aos grupos que contêm amina 

de gelatina natural (RAMÓN-AZCÓN et al., 2012). Sendo a gelatina um colágeno 
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hidrolisado degradado, um dos componentes mais abundantes da matriz extracelular 

(MEC) (HASSANZADEH et al., 2016). 

O metacrilato de gelatina (GelMA) tem sido utilizado por vários pesquisadores 

em diversos tipos de tratamentos, especialmente como propostas de curativos 

(ASSMANN et al., 2017, ANNABI et al., 2017; RIZWAN et al., 2017; ZHAO et al., 

2017). Diante de todas as aplicações do GELMA destaca-se o estudo de Alemdar 

(2016) sobre a síntese de um hidrogel gerador de oxigênio formado pela combinação 

de GelMA com peróxido de cálcio (PC-Gelma) para fornecer oxigênio a células 

cardíacas em condições isquêmicas, o resultado apresentou um aumento na 

viabilidade celular. 

Para solucionar o problema de má oxigenação de pacientes diabetes com 

lesões, este projeto propõe desenvolver curativos de multiresposta a base de hidrogéis 

para tratamento de feridas de difícil processo de reparação utilizando materiais 

aprovados no FDA. Para isso será proposto um biomaterial cicatrizante através de 

GelMA, Policaprolactona pela técnica de eletrofiação, avaliando seu desempenho 

antimicrobiano e potencial regenerativo de feridas crônicas de difícil processo de 

regeneração. 
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2 OBJETIVOS 

 
 

Produzir scaffolds a base de policaprolactona modificada com gelatina 

metacrilatada para regeneração tecidual de pele de pé diabético. 

 
2.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

● Modificar estrutura da gelatina suína, produzindo GelMA; 

● Alterar a estrutura das nanofibras eletrofiadas de PCL formando PCL 

modificado; 

● Obter curativos eletrofiados de GelMA e PCL modificado; 

● Investigar a morfologia das fibras obtidas por meio de microscopia eletrônica de 

varredura; 

● Aplicar os curativos para estudo da cicatrização de feridas em modelo diabético 

in vivo induzido por Streptozocin; 

● Analisar por método microscópico (histomorfométrico), a deposição de 

colágeno tipo I e III nas feridas em diferentes períodos experimentais (7 e 14 

dias); 

● Comparar por meio de análise histológica o processo de reparo das feridas pela 

quantificação de fibroblastos em diferentes períodos experimentais (7 e 14 

dias). 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

3.1 A PELE 

Todo o corpo é coberto por pele, desta forma para (ARNOLD, 1994), ela 

também é um órgão que oferece proteção e atua na eliminação de resíduos, a pele 

é também um órgão sensorial, que recebe e conduz estímulos. Para Oliveira, 

Torquete, Nascimento (2020), a pele possui diversas funções com ênfase na atuação 

“como barreira para bactérias e diversas doenças (proteção imunológica)”. Ainda 

de acordo com os autores, ela atua protegendo o corpo de traumatismos, 

regulando a temperatura corporal, mantendo o equilíbrio hídrico e eletrolítico, 

sendo fonte de identificação de sensações dolorosas, ou agradáveis, além de atuar 

na síntese de vitamina D. 

Para Rivitti, (2018), a pele é responsável por mais de 15% do peso do corpo, 

sendo indispensável ao ser humano, por atuar isolando os componentes orgânicos do 

meio exterior, apresentando variações de acordo com sua localização podendo ser 

flexível ou rígida. 

Figura 1 - Ilustração representativa das camadas e componentes da pele 
 

 
A epiderme “(do grego epi = acima; derma = pele) é a camada mais superficial 

e também a mais importante da pele”. (CESTARI, 2012, P.10). A epiderme conta com 

cinco camadas, que são a camada basal (estrato germinativo), composta por células 

cúbicas que se multiplicam continuamente, localiza-se na camada mais interna 

próximo a derme, essa camada também acumula queratina, ou seja é queratinócito e 

suas células são cilíndricas com citoplasma basófilo e núcleos 
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grandes, alongados, ovais e hipercromáticos, em constante divisão mitótica. 

(CESTARI, 2012). 

A camada espinhosa, possui de 9-10 camadas de células, contendo células 

poliédricas, possuem prolongamento no citoplasma, que se estendem para fora 

conectando-se a células vizinhas por desmossomos. (GOMES, 2021.). A camada 

granulosa, consiste em 3-5 camadas de células em que a aparência dos 

queratinócitos muda radicalmente. O estrato lúcido é composto por diversas camadas 

de células achatadas, diretamente ligadas e em sua maioria apresenta limites 

diferentes que perdem todas as suas inclusões citoplasmáticas. (GHELLERE, 2020). 

A camada córnea tem espessura bastante variável e é composta por células 

achatadas, mortas e anucleadas. (SIQUEIRA, 2019) 

A função da derme é proteger e de sustentar, é nela também que se formam as 

glândulas sebáceas e os folículos pilosos, ela possui fibras colágenas, elásticas e 

reticulínicas (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004). Sua responsabilidade é nutrir a 

epiderme, visto que ela exige sucessivas reposições de nutrientes indispensáveis para 

manter a atividade mitótica. (IRION, 2005). 

A derme possui duas camadas distintas: o estrato papilar e o estrato reticular. 

A primeira é mais superficial e delgada, enquanto a segunda é mais profunda e mais 

espessa. Nesta camada da pele, podem ser encontrados diversos tipos celulares 

como: mastócitos, fibroblastos, plasmócitos e macrófagos. Todavia, vale enfatizar que 

os fibroblastos são considerados a principal linhagem celular dessa região da pele e 

tem a função de sintetização de colágeno, elastina e substância fundamental amorfa 

para formação da matriz extracelular, além de reparar a pele lesionada (JUNQUEIRA; 

CARNEIRO, 2005). 

A hipoderme (tecido subcutâneo) tem a função semelhante a um amortecedor 

para a derme e a epiderme. Nela, podem ser encontradas fibras de elastina e 

colágenas provindo da derme que se movimentam entre as células gordurosas 

acumuladas e, assim, formam uma conexão entre as camadas superficiais e 

subcutâneas da pele (GOMES et al., 2016; CLIVATTI et al., 2015). Devido a dimensão 

e distribuição anatômica da pele, a hipoderme é exposta a frequentes agressões 

ambientais, acarretando, assim, na descontinuidade do tecido. 
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3.2 PROCESSO DE REPARAÇÃO DO TECIDO 

De acordo SOBEST (2020), a ferida é representada por “perda da integridade da 

pele (ferimento) por causas externas (traumas ou cirurgias), ou por causas internas ou 

endógenas, relacionadas a doenças facilitadoras ou causadoras da ferida.” Ela também pode 

ser entendida como a interrupção da continuidade de um tecido corpóreo, seja em 

maior ou menor extensão e a sua reparação torna-se crucial para a sobrevivência. O 

manejo correto de ferimentos deve ser feito com a desinfecção, debridamento e 

provisão de um ambiente úmido que estimule o estabelecimento do local para que 

ocorra o processo natural de cicatização (ARNOLD Jr. et al., 1994). 

Consoante à sua classificação, as feridas podem ser vistas quanto: ao agente 

causador em incisa ou cortante; contusa; lacerada; perfurante; penetrante; escoriação; 

térmica ou queimadura; patológica; iatrogênica, amputação. Elas também são 

classificadas quanto à sua etiologia: aguda ou crônica (PEREIRA, 2018). 

As feridas simples respondem de forma rápida ao tratamento padrão, porém 

os ferimentos graves e extensos, sejam eles provocados por queimaduras, abrasão 

da pele, avulsão de tecidos, úlcera ou perda pós-necrótica de tecidos cutâneos, 

necessitam de um tratamento mais especializado até que haja completa cicatrização 

da lesão, em que há formação de tecido de granulação das áreas mais profundas 

(JUNIOR et al., 2018). Vale salientar que em qualquer fase da vida a pessoa pode 

ser acometida por feridas. 

Nascimento (2019) menciona em sua pesquisa que cerca de 3% da população 

brasileira possui algum tipo de lesão crônica; 2,7% apresentam úlceras crônicas nos 

pés e pernas, porcentagem que alcança 10% nas pessoas com diabetes, 

representando a segunda causa de afastamento do trabalho no Brasil. Por outro lado, 

é importante se observar que devido a pesquisas isoladas e a escassos registros 

existentes, pode haver possibilidade de que os dados estatísticos não retratem 

fidedignamente o sério problema de saúde pública que as feridas crônicas 

representam (SANTOS et al., 2020). 

Destarte, salienta-se que ao surgir a ferida cutânea, deve-se iniciar de imediato 

o processo de cura da lesão cutânea por cicatrização. Esse é um processo bioquímico 

e fisiológico que objetiva recriar a plenitude do tecido lesionado, através de respostas 

e/ou interações celulares e moleculares, de forma harmoniosa e simultânea 

(MARTELLI et al., 2016). 
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Antes da cicatrização, a ferida passa pela fase inflamatória em que acontece 

várias reações locais e sistêmicas oriundas da interação celular e vascular. Nessa 

etapa, também acontece a descontinuação de vasos sanguíneos devido a agressão 

do processo inflamatório. que logo é minorado porque o organismo se manifesta frente 

a esse evento com a diminuição do fluxo sanguíneo por meio da vasoconstrição e 

formação de coágulo, evitando que haja mais perda de sangue (MANDELBAUM; DI 

SANTIS; MANDELBAUM, 2003). 

Nesse contexto, vale salientar que o aumento da permeabilidade vascular 

ocorre devido à vasodilatação promovida por mediadores químicos locais, que 

favorecem a quimiotaxia leucocitária, originando o processo inflamatório agudo e o 

surgimento dos sinais característicos da inflamação, tais como (dor, calor, rubor, tumor 

e perda de função) (BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005). 

Pari passu, antes de se alcançar a cicatrização, os neutrófilos que estão 

envolvidos no controle da infecção e aumento da permeabilidade vascular são as 

primeiras células inflamatórias atraídas pelos fatores quimiotáticos (IBRAHIM et al., 

2018). Como eles são responsáveis pela defesa do organismo e possuem vida média 

curta, ao eliminarem os contaminantes da ferida, dão lugar aos macrófagos, 

importantes no processo imunitário. Essas células liberam fatores de crescimento 

como interleucina I (IL-1), fator transformador alfa (TGF-α), fator de crescimento de 

fibroblastos (FGF), entre outros que estimularão a formação de novos vasos 

sanguíneos, assim como das células endoteliais que propagarão a deposição de 

tecido conjuntivo neoformado e a migração de queratinócitos, acelerando a 

reepitelização da lesão (BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005). 

Assim, os macrófagos são importantes agentes na transição da fase inicial da 

resposta inflamatória para as fases seguintes da cicatrização, pois eles atuam na 

eliminação de corpos estranhos ao organismo. Na fase proliferativa, ocorre a 

reparação do tecido conjuntivo com formação do tecido de granulação e do epitélio, 

dessa forma, o fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) é produzido de forma 

intensa e atua de forma a promover o crescimento de novos vasos sanguíneos a 

partir de vasos já existentes, com posterior restabelecimento da circulação local, 

necessária para a oxigenação e nutrição dos tecidos (IBRAHIM et al., 2018). 

Por conseguinte, tem-se a proliferação vascular em que também ocorre a 

fibroplasia que é o processo de recrutamento de fibroblastos das margens da ferida 
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e consequente produção de colágeno (um principal componente da pele) por essas 

células, como também secretam elastina, fibronectina, glicosaminoglicanas e ácido 

hialurônico, contribuindo para o êxito da cicatrização (MARTELLI et al., 2016). 

As células em proliferação, juntamente com as proteínas produzidas por elas e 

os novos vasos formados darão origem ao tecido de granulação, última etapa da fase 

de cicatrização, eles também terão a finalidade de nutrir os novos tecidos (ISAAC 

et al., 2012). O tecido de granulação é o sinal macroscópico da deposição de tecido 

conjuntivo no leito da ferida e possui coloração avermelhada e aspecto granuloso 

(GONZALEZ et al., 2016). 

Salienta-se que o processo de reepitelização se inicia horas após o surgimento 

da lesão, com a reconstituição das células epiteliais no tecido estratificado que cobrirá 

a ferida restaurando a função da pele. Consoante as feridas superficiais, as células 

epiteliais migram das margens da lesão, bem como de seus anexos (folículos pilosos, 

glândulas sebáceas e sudoríparas), enquanto que nas feridas profundas, onde há 

destruição dos anexos, ocorre migração apenas das células das bordas (PEREIRA, 

2018). 

Após a reepitelização, inicia-se a fase de remodelagem. Essa é a fase   em que 

acontece uma “tentativa de recuperação da estrutura tecidual normal, marcada por 

maturação dos elementos e alterações na matriz extracelular, ocorrendo o depósito 

de proteoglicanas e colágeno”(MENDONÇA; COUTINHO-NETTO, 2009, [n. p]). Ela 

também pode ser considerada a última do processo de cicatrização de uma ferida, em 

que ocorre de maneira lenta, podendo se prolongar por meses ou anos (GONZALEZ 

et al., 2016). 

Destarte, a remodelação do colágeno inicia-se a partir do momento em que 

começa a formação do tecido de granulação e se mantém por meses após a 

recobrimento da ferida por um novo tecido epitelial. Esse processo é dividido nas 

seguintes etapas: produção, deposição, digestão e reorganização. O tecido de 

granulação vai sendo enriquecido com mais fibras de colágeno e, a partir desse 

processo, já é possível se observar o aspecto de cicatrização. Acentua-se, outrossim, 

que quanto mais fibras de colágeno, mais resistente é a cicatriz, porém, inicialmente 

o seu depósito é feito de maneira aleatória, orientando-se pela organização da 

fibronectina, obedecendo a direção e natureza das tensões aplicadas ao tecido e que 

a resolução completa de uma ferida, somente pode ser considerada após concluída a 

maturação e remodelagem da matriz extracelular e o 
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seu processo de conclusão pode ir de meses a anos (BALBINO; PEREIRA; CURI, 

2005). 

Por conseguinte, essas fibras são digeridas pela colagenase que é produzida 

por macrófagos, fibroblastos, leucócitos e células epiteliais. Em seguida, elas são 

ressintetizadas e rearranjadas de maneira mais organizadas, seguindo o tecido 

conjuntivo normal adjacente, o que confere a cicatriz uma configuração mais regular 

(BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005). 

Ademais, o novo colágeno depositado passa por uma modificação estrutural 

em que apresenta fibras maiores, com maior número de fibrilas e com quantidades 

significativas de ligações cruzadas entre elas, denominando-se de colágeno tipo I, 

mais organizado, maduro e com mais força tênsil adquirida pela cicatriz (DEHKORDI 

et al., 2019). 

Após a reorganização do colágeno no local neoepitelial, observa-se a 

diminuição de todos os elementos celulares e de componentes do tecido conjuntivo, 

o que resulta na redução de sua síntese. Por fim, também se observa que há uma 

decrescimento da vascularização e os vasos neoformados sofrem apoptose, 

fenômeno denominado de regressão endotelial, importante para eliminar células 

supérfluas, consequentemente, forma-se a cicatriz (IBRAHIM et al., 2018). 

Dessa forma, a cicatrização deve ser acompanhada por meio de uma avaliação 

subjetiva e objetiva. Na primeira, o avaliador analisa macroscopicamente o curso do 

reparo tecidual e realiza o acompanhamento clínico que será considerado satisfatório 

quando ocorrer o pleno fechamento lesão (MARTELLI et al., 2016). 

Na avaliação objetiva, são utilizadas diversas técnicas que podem mensurar a 

evolução do reparo tecidual de maneira mais precisa, como a: planimetria digital, a 

tensiometria, a microscopia, a histomorfometria, a imunoisqoquímica, entre outras. 

Esses métodos bem como a combinação entre eles são essenciais para tornar o 

acompanhamento da cicatrização mais completo e preciso (SANTOS et al., 2020). 

 
3.3 DIABETES NO PROCESSO DE CICATRIZAÇÃO 

As feridas são eventos que afetam além da fisiologia da pele, também a 

qualidade de vida de quem as tem e também lhes causam um alto impacto 

socioeconômico (OLIVEIRA et al., 2019). Nesse sentido, busca-se um tratamento 

que vise a sua cura, por isso, o processo de cicatrização das feridas pode ser 

dividido em três fases: inflamatória ou exsudativa, proliferativa e remodelação 
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(PRADO et al., 2020). Salienta-se, também, que é complexo o processo de 

cicatrização, pois, sofre interferência de diversos fatores, tais como: idade, estado 

nutricional e presença de DCNT; e de fatores locais (infecção e presença de tecido 

necrótico) que podem prolongar o processo de restauração da ferida (BORGES, 2008, 

apud OLIVEIRA et al., 2019). 

De modo específico, o processo proliferativo é dividido em três subfases 

(reepitelização, fibroplasia e angiogênese). Ele é o responsável pela restauração 

tecidual. Na primeira subfase, tem-se a formação do coágulo de fibrina e migração de 

leucócitos fagocitários que removerão as substâncias estranhas e microrganismos 

(MANDELBAUM; DI SANTIS; MANDELBAUM, 2003). 

A segunda subfase da proliferação, segundo os autores supracitados: 

Inclui a fibroplasia e formação da matriz, que é importante na formação do 
tecido de granulação (coleção de elementos celulares, incluindo fibroblastos, 
células inflamatórias e componentes neovasculares e da matriz, como a 
fibronectina, as glicosaminoglicanas e o colágeno). A formação do tecido de 
granulação depende do fibroblasto, célula crítica na formação da matriz 
(MANDELBAUM; DI SANTIS; MANDELBAUM, 2003). 

 

O fibroblasto, não é apenas um produtor de colágeno, ele também produz 

elastina, fibronectina, glicosaminoglicana e proteases, que são responsáveis pelo 

desbridamento e remodelamento fisiológico (ISAAC, et al. 2010; BRYANT; NIX 2013; 

MARTELLI et al., 2016). No processo de cicatrização, há a migração dos fibroblastos 

dos tecidos vizinhos para a ferida; todavia, para que isso aconteça, essas células 

precisam ser ativadas (CAMPOS; BORGES-BRANCO; GROTH, 2007). 

Nessa fase de proliferação e ativação dos fibroblastos, temos o fator de 

crescimento derivado das plaquetas (PDGF) como sendo o mais importante 

(BROUGHTON; JANIS; ATTINGER, 2006). Por conseguinte, tem-se a liberação do 

TGF-β que ativa os fibroblastos a realizarem colágeno tipo I e a propiciar a redução da 

lesão. (ISAAC, et al. 2010; BRYANT; NIX 2013; MARTELLI et al., 2016). 

A última fase da proliferação é a angiogênese, essencial para o suprimento de 

oxigênio e nutrientes para a cicatrização, no entanto, em pessoas com diabetes há a 

diminuição da síntese de colágeno e da angiogênese. Nessa etapa, há a geração de 

vasos sanguíneos novos e é sistematizada por meio de fatores de crescimento (TNF-

a, TGF-b, VEGF, FGF, PDGF), macrófagos e células endoteliais danificadas. A fase 

de retração da ferida consiste na diminuição do seu tamanho total e no reforço 
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da resistência da cicatriz (ISAAC, et al. 2010; BRYANT; NIX 2013; MARTELLI et al., 

2016). 

De acordo com a lesão ela pode apresentar contração mesmo quando há 

enxertos, que reduzem em 20% o tamanho da ferida, sendo estimulada pelos 

miofibroblastos e pela reestruturação do colágeno. A última fase do processo se dá na 

remodelação do tecido, trata-se da fase mais longa da cicatrização e pode se 

prolongar por meses. Ao se depositar na matriz extracelular o colágeno reorganiza 

esta matriz ampliando a força de tensão do tecido e reduzindo o tamanho da cicatriz e 

do eritema (ISAAC, et al. 2010; BRYANT; NIX 2013; MARTELLI et al., 2016). 

A nova cicatriz gerada poderá ocasionar perda da função do tecido ou não, 

sendo este um parâmetro para analisar o sucesso de um tratamento. Caso haja a 

redução da neovasculatura, esta cicatriz poderá ser classificada avascular. Uma 

cicatrização dentro dos padrões de normalidade apresenta cerca de 80% resistência 

da tensão da pele saudável, plana e não volumosa (ISAAC, et al. 2010; BRYANT; NIX 

2013). 

O sucesso da cicatrização normal perpassa por uma sequência de ocorrências 

complexas, coordenadas que compreende a migração celular, inflamação, 

propagação de variados tipos celulares, angiogênese, geração de componentes da 

matriz extracelular (MEC), reestruturação e reepitelização. No diabetes mellitus 

inúmeros fatores influenciam no metabolismo deste processo, o que torna o 

tratamento mais lento e sujeito a complicações. (MARTELLI; ANDRADE; SANTOS, 

2018). 

A adversidade cicatricial está associada à demora no início do reflexo 

inflamatório e seu prolongamento por maior tempo, visto que a função fagocitária 

dos macrófagos está comprometida. Além disso, a redução da angiogênese, 

modificação na reprodução de queratinócitos, fibroblastos e células endoteliais, 

ampliação da apoptose destas células, redução da migração de fibroblastos, falhas na 

deposição de colágeno e atenuação da produção de fatores de crescimento também 

afetam a cicatrização (POLACHINI et al., 2019). 

Além das modificações relacionadas com as etapas da cicatrização, a 

hiperglicemia crônica propicia modificações nas células do endotélio vascular gerando 

uma enfermidade chamada de microangiopatia diabética. A redução do fluxo 

sanguíneo, provocada pelos danos endoteliais, reduz a oxigenação e nutrição 
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dos tecidos, atrapalhando o sistema de cicatrização de modo geral, além de estar 

ligada a lesões isquêmicas (GOIS et al., 2019). 

A microangiopatia diabética está ligada com a neuropatia diabética, outra 

desordem do diabetes que atrapalha a cicatrização. A redução do fluxo sanguíneo dos 

capilares perineurais causa esfacelos isquêmicos em torno do epineuro e do 

perineuro. Associadas às alterações metabólicas, essas lesões causam a redução da 

condução de estímulos sensitivos e motores nos nervos periféricos. Com percepção 

dolorosa e reflexo protetor reduzidos, os enfermos com diabetes estão expostos a 

lesões e traumatismos que acontecem sem que os doentes notem. (SILVA et al., 

2020). 

Em humanos, estas lesões acontecem de modo predominante na região dos 

pés e são suscetíveis a infecções e traumatismos recorrentes, visto que o paciente 

dificilmente percebe a lesão. o atraso na identificação da ferida e consequentemente 

procurar pelo tratamento adequado complica a cicatrização intensificando o quadro 

inflamatório, sendo responsável pelo excessivo número de amputações (MATOS, 

2017). 

A hiperglicemia é uma das grandes responsáveis pela patogênese das 

complicações oriundas do diabetes descompensado. Pacientes que tem dificuldade 

de controlar os níveis séricos de glicose estão mais predispostos a complicações, 

sobretudo em órgãos cujas células não precisam da insulina para absorverem a 

glicose, tais como o sistema nervoso, coração, rins e capilares sanguíneos, resultando 

em grande concentração de açúcar no meio intracelular (DA COSTA SILVA, et al., 

2020). 

A elevação da glicose causa reações químicas, ativação e alteração do 

metabolismo que danificam as células e seus componentes. Admite-se que a 

hiperglicemia atue em várias vias metabólicas principais, estando envolvidas nas 

complicações pertinentes à cicatrização: a glicação proteica, a via do poliol e a via da 

proteína quinase (POLACHINI et al., 2019). 

 
3.4 CUSTOS DO TRATAMENTO DE FERIDAS 

É fundamental que haja uma avaliação de custos para que seja garantida a 

qualidade da assistência ao paciente. Todavia, muitos profissionais da área da saúde 

que lidam com esse atendimento desconhecem o custo de procedimentos bem como 

o tempo para a sua realização. Assim, sobretudo na área de serviços de 
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saúde pública, a efetividade é mensurada à medida em que os resultados de uma ação 

coadunam para o alcance de benefícios para a população visada, e é mais 

globalizante que a eficácia, a proporção em que esta indica o atingimento do objetivo. 

(CASTRO et al., 2007). 

No SUS, tem-se o Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimento 

(SIGTAP) que “é uma ferramenta de gerenciamento que permite acessar a tabela de 

procedimentos do SUS e acompanhar as alterações realizadas em cada recurso, 

detalhando as características, compatibilidade e relação dos procedimentos” (SAUDI, 

[20–]). Em relação ao valor pago pelo curativo, o reembolso é repassado para o 

tratamento de feridas em curativos grau I e curativo grau II, conforme descriminação 

abaixo (DATASUS, 2015): 

Curativo grau I - com ou sem desbridamento: 

Tratamento de lesão aberta, caracterizada por pequena área de tecido 
afetado nos aspectos de extensão, profundidade e exsudato (grau i), com a 
finalidade de promover cicatrização, evitar contaminação e/ou tratar infecção. 
Realizado em serviços de saúde e no ambiente domiciliar (BRASIL, 2020). 

 
Curativo grau II: 

Tratamento de lesão aberta, em que há grande área de tecido afetado nos 
aspectos de extensão, profundidade e exsudato (grau ii), com a finalidade 
de promover cicatrização, evitar contaminação e/ou tratar infecção. 
Necessitando de cuidados mais complexos (BRASIL, 2020). 

 

Com o aumento de preços, as tecnologias podem dificultar o financiamento do 

atendimento pelas instituições de saúde, sendo necessário planejamento para evitar 

infecções, cronificação de doenças e aumento dos custos no tratamento de feridas. 

Visando comparar os gastos do SUS com os custos resultantes da realização dos 

procedimentos com tratamentos. Para Rezende, et al, (2008) em seu estudo em vários 

hospitais de Sergipe, pode perceber que o custo relativo à hospitalização de pacientes 

com Diabetes Mellitus apresentou variação financeira de R$ 943,72 a R$ 16.378,85, 

com média de R$ 4.461,04.(REZENDE et al., 2008). 

Estudo realizado em um hospital de Santa Catarina demonstrou que o 

tratamento do pé diabético teve um alto custo resultando em amputações na maioria 

dos casos. Também evidenciou que o custo médio foi de R$ 4.367,05 (± 9.249,01) e 

o total de R$ 192.150,40 para o tratamento de paciente diabético que precisou de 

amputações. Esse dado reforça a necessidade de ações voltadas para a prevenção 
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de lesões associadas ao pé diabético, visando impedir amputações e economizar 

recursos (OLIVEIRA et al., 2014a). 

Em relação aos custos com curativos em pacientes com úlceras 

vasculogênicas, uma pesquisa realizada no Rio de Janeiro evidenciou que o valor 

repassado pelo SUS era notadamente defasado. No caso dos curativos limpos, o SUS 

o repasse foi de 19,4% do valor real total do curativo. Para os curativos infectados, o 

repasse correspondeu a 71,15% do total, ficando a instituição de saúde que realiza 

este procedimento responsável por assumir a diferença do custo real de cada tipo do 

curativo (MATA; PORTO; FIRMINO, 2010). 

Os valores podem variar de acordo com os materiais e insumos escolhidos, 

bem como a profundidade e a largura da lesão, e quando são utilizadas coberturas 

com prata os custos são mais elevados. Estudo realizado em Minas Gerais, os 

Referencial Temático Metodológico 48 curativos em que foi usada a cobertura primária 

de prata nanocristalina, apresentaram custo mínimo de R$ 192,64 e máximo de R$ 

260, 18 reais (ANDRADE et al., 2016). Esses dados ratificam as dificuldades dos 

pacientes inerentes ao seu tratamento e reabilitação em virtude do subfinanciamento 

e a obstaculização de acesso ao SUS, em particular, de pessoas com lesões crônicas 

como úlceras vasculogênicas e complicações da Diabetes Mellitus atendidas em 

ambulatórios e serviços públicos (BEZERRA et al., 2013). 

Os gastos em saúde crescem no Brasil em ritmo acelerado, decorrente de 

problemas estruturais do sistema e da transição demográfica, com o envelhecimento 

da população, aumento da longevidade e o surgimento de doenças crônico- 

degenerativas (MATA; PORTO; FIRMINO, 2010). 

Entretanto, os dados mostram que o subfinanciamento do SUS é um dos 

entraves no acesso igualitário e de qualidade de paciente em algumas instituições, 

fato que contribui para a coexistência com serviços sucateados, funcionários 

desestimulados, com má remuneração e sem um programa de educação permanente, 

que pode ser justificado por problemas relativos à ingerência (ANDRADE et al., 2016). 

De alguma forma, é necessário que as instituições desenvolvam pesquisas 

relacionadas aos custos dos procedimentos realizados, com vistas a angariar maiores 

repasses do SUS, bem como trabalhar a conscientização dos funcionários no que 

tange a importância de racionalizar os recursos materiais, evitando desperdícios que 

acarretem custos maiores (BAPTISTA; CATILHO, 2006). 
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3.5 USO DE BIOMATERIAIS NO PROCESSO DE CICATRIZAÇÃO 

 
 

No processo de cicatrização de feridas de pessoas com diabetes mellitus, é 

mais lenta a obtenção dos resultados devido a vários fatores que interferem no 

metabolismo, o que o torna lento e sujeito a complicações (CANO SANCHEZ et al., 

2018). 

O atraso no início da reação inflamatória reflete na lentidão do reparo tecidual. 

Também vale destacar que a redução da angiogênese, bem como a modificação na 

difusão de queratinócitos, dos fibroblastos e células endoteliais, aumento da apoptose 

destas células, diminuição da migração de fibroblastos, defeitos na deposição de 

colágeno também prejudicam o processo cicatricial (XU et al., 2018; DU; LIU, 2017). 

Além dessas alterações, outros fatores interferem na reepitelização tecidual, 

como, por exemplo: a hiperglicemia crônica por promover alterações nas células do 

endotélio vascular, o que resulta na microangiopatia diabética. Outro fator a ser 

considerado é a diminuição do fluxo sanguíneo, causada pelos danos endoteliais, 

reduz a oxigenação e nutrição dos tecidos, o que interfere no processo cicatricial como 

um todo, além de estar associada a lesões isquêmicas (YAMMINE; HAYEK; ASSI, 

2020). 

Outrossim, a microangiopatia diabética também está relacionada com a 

neuropatia diabética, visto que esta afeta os nervos periféricos, seja dos pés ou mãos. 

Dessa maneira, essa se caracteriza como sendo outra complicação do DM que 

interfere na cicatrização. 

Destarte, algumas pesquisas atribuem avanços no campo da cicatricial 

baseados no equilíbrio entre a síntese e o fracionamento do colágeno e que é possível 

haver uma cicatrização mais efetiva através da introdução de aceleradores da 

cicatrização no local da sutura (CANO SANCHEZ et al., 2018). 

Para que a ferida cicatrize a contento, é necessária a compreensão dos 

possíveis efeitos de métodos terapêuticos, bem como o conhecimento dos 

mecanismos envolvidos na sua cicatrização, pois, esse processo requer a participação 

de várias linhagens celulares, podendo cada uma dessas células se comportar de 

modo diferente com base na terapia utilizada (XU et al., 2018). 

A preparação de um curativo anti-infeccioso é uma abordagem atraente para 

o tratamento de ferimentos e feridas cutâneas. Estudos relatam vários curativos para 
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feridas, que incluem alginato, policaprolactona (PCL), colagenase e quitosana em 

formas de filmes, fibras, andaimes e espumas (KIM et al., 2017; TORNELLO et al., 

2018). 

Neste contexto, o PCL como polímeros sintéticos alcançou enorme 

consideração devido a suas atraentes propriedades mecânicas e histocompatibilidade 

[DIPPOLD et al., 2019; KARUPPUSWAMY et al., 2015). Entretanto, assim como para 

outros poliésteres alifáticos, o comportamento de hidrofobicidade do PCL limita suas 

aplicações para curativos de feridas (DING et al., 2014). 

Para superar esta questão, a mistura de polímeros sintéticos e polímeros 

naturais pode levar às propriedades sinérgicas, que podem não ser apresentadas 

por polímeros individuais. Por exemplo, o PCL quando misturado com metacrilonil 

gelatina (GelMA) para melhorar as propriedades hidrofílicas, a compatibilidade 

biológica e a integridade mecânica (WANG et al., 2019). 

Dessa forma é evidente que para as aplicações de curativos antimicrobianos 

em feridas é crucial assegurar que as feridas estejam livres de infecção bacteriana. 

Para fabricar o curativo de feridas, a técnica de fiação elétrica tem sido ilustrada como 

eficaz para criar fibras contínuas de polimercúrio em uma escala de diâmetro que varia 

de mícro a nano-escala com uma alta relação superfície/volume para melhorar as 

propriedades (MENG et al., 2010). 

Estudos evidenciam o uso de biomateriais como uma alternativa para auxiliar 

no processo de cicatrização. A GelMA é um biomaterial que se assemelha aos 

componentes naturais da matriz extracelular em tecidos nativos e apresenta várias 

propriedades de significado biológico como biocompatibilidade, biodegradabilidade, 

baixa antigenicidade e adesão celular (DE PAULA et al., 2018). 

O desenvolvimento de mantas baseadas em polímeros capazes de melhorar a 

regeneração de tecidos ou órgãos através de um adequado processo de adesão 

celular e proliferação, é uma área de pesquisa rapidamente emergente e a eletrofiação 

foi uma das técnicas mais exploradas para a preparação desses arcabouços 

(COIMBRAA et al., 2017; GIL-CASTELL et al., 2017). 

Na engenharia de tecido (ET) tem se destacado a técnica de Eletrofiação 

Coaxial que permite a produção de fibras ultrafinas e/ou nanométricas com estrutura 

núcleo-casca (inglês, “core-shell”) com boas características de flexibilidade, 
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durabilidade, biocompatibilidade e não antigenicidade quando em contato com o tecido 

do hospedeiro ferido (COIMBRA et al., 2017). 

Essas nanofibras podem ser utilizadas como uma matriz artificial que atuam 

como substituto dérmico ideal, ajudando na proliferação de células, por exemplo, os 

fibroblastos que promovem a formação de novos tecidos (ZHAO et al., 2017). Outra 

vantagem do uso de fibras coaxiais é a capacidade de combinar um núcleo com 

propriedades mecânicas apropriadas e taxa de degradabilidade com um invólucro 

preparado a partir de um material altamente biocompatível que será responsável pelas 

interações materiais / hospedeiro (COIMBRA et al., 2017). 

Um polímero bastante utilizado como núcleo na eletrofiação coaxial devido 

sua boa propriedade mecânica temos a Poli (ε-caprolactona) de formula (C6H10O2)n, 

(PCL) ou simplesmente policaprolactona é um biomaterial polimérico sintético linear 

aprovado pela FDA para diferentes aplicações médicas com boas características de 

degradação, biocompatibilidade, não tóxico, alta resistência mecânica, excelente 

eletrofiação e são comumente utilizado como veículo controlado de liberação de 

fármacos e arcabouços (ASGHARI et al., 2017; KOUSHKI et al., 2016; PRADO- 

PRONE et al., 2017; QIAN et al., 2014). 

Uma nova abordagem tem surgido recentemente, que é o material 4D. O 

conceito de um material 4D parte do seguinte pressuposto, que são materiais 

construídos através da impressão em 3D nos quais esses materiais biocompatíveis 

são sensíveis, com capacidade de remodelar ou alterar sua função de acordo com 

estímulos externos, incluindo temperatura, água, campo magnético, e luz (GAO et 

al., 2016; MANDON; BLUM; MARQUETTE, 2017). 

Mandon e colaboradores (2017) sugere a ampliação desta definição para não 

restringir a impressão 4D à capacidade de programar materiais físicos e biológicos 

para mudar de forma, mas também para definir a impressão 4D como a adição de 

novas capacidades a ferramentas impressas em 3D multi-materiais: seja física, 

propriedades eletrônicas, químicas, biológicas ou bioquímicas. Como já foi descrito 

que o PC tem capacidade de geração de oxigênio e resposta a luz visível, elemento 

importantíssimo na cicatrização da UDP, confere, portanto, uma quarta dimensão a 

manta biodegradável geradora de oxigênio impressa por eletrofiação coaxial. 

Uma outra viabilidade de quarta dimensão é a resposta dessas mantas a 

irradiação na faixa do comprimento de onda no visível e/ou no infravermelho, para 

liberação controlada de oxigênio, associando assim a terapia fotodinâmica (TF) 
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neste projeto. Na TF, um fotossensibilizador ou precursor metabólico com capacidade 

de absorver um comprimento de onda específico é usado no tecido alvo antes de emitir 

um feixe de laser com o mesmo comprimento de onda. Assim, o precursor metabólico 

usa essa energia, incluindo as reações excitadas envolvidas na cura de uma ferida no 

site desejado (DEYHIMI e al., 2016; TEDESCO; JESUS, 2017). 

4 MATERIAIS E MÉTODOS 

A pesquisa em questão se trata de um estudo quantitativo e qualitativo 

experimental, onde neste foram produzidos scaffolds à base de policaprolactona 

modificada com gelatina metacrilatada para regeneração tecidual de pele de pé 

diabético. 

 
CENÁRIO DO ESTUDO 

A síntese dos scaffolds contendo GELMA E PCL-MA usados no estudo se deu 

por meio da técnica de eletrofiação, no qual ocorreu nos Estados Unidos, na Harvard 

Medical School. Os ensaios in vivo como a indução da diabetes, aplicação dos 

matérias, análises bioquímicas nos animais realizados no Centro Universitário 

UNINOVAFAPI, no laboratório de pesquisas multidisciplinares atendendo aos critérios 

estabelecidos por meio da Lei nº. 11.794 de 08 de outubro de 2008, orienta a respeito 

de procedimentos para o uso científico de animais, o Decreto nº. 6.899 de 15 de julho 

de 2009 e às normas preconizadas pelo Conselho Nacional. 

 
REAGENTES 
Os materiais produtos químicos foram adquiridos da Sigma-Aldrich (St. Louis, 

MO, EUA): Gelatina (Tipo A, de pele suína), PCL (Mn 80.000), MA (anidrido 

metacrílico), metacrilato de 3-(trimetoxisilil) propilo, Irgacure 2959 (2-hidroxi-1-[4- 

(hidroxietoxi) fenil]-2-metil-1-propanona), estreptozocina. HFIP (Hexafluoroisopropan- 

2-ol) foi comprado da Oakwood Chemical 

4.1 SINTESE DO GELMA 

O Gelma usado no presente estudo foi feito a partir da quantidade de 10 g de 

gelatina tipo A de pele porcina foi dissolvido em PBS (100 mL) a 50ºC. A mistura foi 

agitada vigorosamente até que uma solução homogênea fosse obtida (~ 1 h). 

Posteriormente, 3 mL de anidrido de metacrilato foi adicionado gota a gota ao 

recipiente de reação e a mistura resultante foi mantida sob agitação durante 3 h a 
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50ºC. Depois disso, a mistura foi diluída com PBS pré-aquecido (50ºC) e agitada por 

10 min na temperatura indicada. Em seguida, a mistura foi dialisada contra água 

deionizada (DI) usando tubo de diálise (12-14 kDa MWCO, Spectrum Lab Inc.) por 7 

dias a 40ºC. Durante o tempo, a água foi trocada pelo menos uma vez por dia. Após 

a diálise, a solução clara resultante foi liofilizada, proporcionando GelMA como um 

sólido branco (Rendimento de ~ 71%). 

4.2 PROCEDIMENTO PARA A PREPARAÇÃO DE FIBRAS ELETROFIADAS DE 

PCL 

As fibras foram preparadas por eletrofiação de uma solução (10 mL) do 

respectivo polímero ou mistura de polímeros em solvente HFIP. Foram utilizados 4 

grupos, sendo: G10% obtidos por solução a 10% de GelMA, P12% solução a 12% 

de PCL, PCM solução de PCL a 12% seguida de reticulação em 3-(Trimetoxissilil) 

propil metacrilato, PGel solução de PCL modificado e GelMA a 10%. Primeiramente, 

os frascos foram fechados e os polímeros foram dissolvidos sob agitação à 

temperatura ambiente por 24 h. Posteriormente, as soluções foram colocadas em uma 

seringa (BD Yale, 3 mL) que foi depois aposta com agulha (Inbras, 23G). A eletrofiação 

foi realizada em 17 kV (Nanospinner Máquina, Inovenso) como tensão positiva. Uma 

placa coletora de folha de alumínio (placa quadrada de 20 cm x 20 cm) foi selecionado 

como o ânodo, uma distância agulha-coletor de 10 cm foi usada, e uma taxa de fluxo 

de solução de 1 mL / h foi aplicado (Harvard, PHD 2000). A temperatura e a umidade 

foram controladas em 21-23 ° C e 44-54%, respectivamente. 

4.3 PROCEDIMENTO PARA A PREPARAÇÃO DE PCLMA 

As fibras PCL eletrofiadas foram tratadas com plasma (100 W) por 5 min, em 

seguida imersas em 3-(Trimetoxissilil) propil metacrilato em recipiente de vidro por 24 

h em temperatura ambiente. Em seguida, o material foi lavado várias vezes com água 

e centrifugado para remover o silano não reagido e posteriormente seco sob vácuo, 

resultando em PCL metacrilado de silano (PCLMA). 

4.4 ELETROFIAÇÃO DO GELMA E PCL-MA 

Foram preparadas duas soluções, sendo GelMA (10% em HFIP) e PCL-MA 

(10% em DCM) e em seguida avaliadas proporções e eletrofiadas. Os recipientes 

foram cobertos com papel alumínio após a adição de 0,5 % de Irgacure (fotoiniciador). 

As amostras preparadas foram submetidas a agitação por 5 minutos. 
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Em seguida, a solução foi inserida em moldes cúbicos e fotoativados por 50 

segundos utilizando luz UV (365 nm). 

4.5 ANIMAIS 

4.5.1 Ensaio in vivo 

 
A execução de todas as etapas do projeto foi realizada somente após a 

aprovação da Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) do Centro Universitário 

UNINOVAFAPI. Protocolo nº 008/V2/2018, anexo. 

Os animais utilizados foram 50 ratos adultos, rattus novergicus, da linhagem 

Wistar, pesando entre 250-300g, onde foram alojadas em gaiolas coletivas, contendo 

no máximo cinco ratos por gaiola, acomodadas no biotério do Centro Universitário 

UNINOVAFAPI. As condições que os animais foram mantidos eram ideais, como 

temperatura ambiente de 25 ± 2°C em fotoperíodo de 12 horas de claro e 12 horas 

de escuro, umidade relativa do ar, iluminação e presença de ruídos. Foram oferecidas 

água e ração à vontade. 

 
4.5.2 Indução do diabetes experimental 

 
Os animais passaram por um período de adaptação de sete dias, após esse 

período foram submetidos aos experimentos. Primeiro ocorreu a indução ao diabetes 

mellitus (DM), iniciando um jejum alimentar de 12h e posteriormente a aplicação 

injetada por via endovenosa de Streptozocin (Sigma Aldrich, EUA), na dose única de 

0,1 a 0,3 mg/kg de peso corporal, em uma das veias da cauda do animal, fornecendo 

água ao animal. Para aplicação da droga, cada rato foi depositado em uma caixa 

aquecida com lâmpada elétrica, no decurso de 10 minutos, período fundamental 

para uma boa visualização das veias da cauda, em seguida, o animal foi colocado 

em uma pequena caixa individual, com exposição de sua cauda. Para inoculação da 

droga, foi usado agulhas de calibre 13 x 4,5 mm. após 30 min de tratamento, os 

animais se alimentaram normalmente. Foi feito a avaliação bioquímica de glicemia 

em jejum, através da metodologia de colorimetria enzimática com a finalidade de 

validar a indução no decurso de 7 e 14 dias, posterior a administração da droga 

(Osaretin et al., 2009). 

4.5.3 Tratamento dos animais pós indução do diabetes 

 
Foram considerados diabéticos, animais com glicemia superior a 200 mg/dL, 

sendo aferidas no 7ª e 14ª dias após a indução. Foram colhidas amostras de sangue 
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na veia lateral da cauda, para realização dos exames. Depois de confirmar a DM, 

dividiram-se os animais em cinco grupos, contendo cinco animais em cada grupo, GC 

(grupo controle), G10% (grupo gelma), PCL 12% (policaprolactona), PCL gelma 

(policaprolactona e gelma). Os grupos de animais foram divididos em dois subgrupos, 

conforme os tempos experimentais determinados para análise histológica da ferida 

(sétimo e décimo quarto dia). Osaretin et al 2009). Foram feitos cortes com 

profundidade de 0,1m e 1,0cm de diâmetro e os matérias foram aplicados sobre as 

lesões. 

ANÁLISE DA CONTAGEM DE FIBROBLASTOS 

A contagem de fibroblastos foi realizada em lâminas coradas com o método HE, 

proveniente das áreas lesionadas no 7º e 14º dia, nas lâminas coradas foram contados 

o número de fibroblastos. Para análise foram fotografados 10 campos por lâmina na 

objetiva de 10. Os fibroblastos (FB) foram caracterizados por células núcleos claros, 

grandes e ovóides de nucléolo evidente e cromatina fina indicando intensa transcrição 

de informação genética (LIMA; VALE, 2014). A contagem foi realizada por um 

investigador que era cego ao tratamento, com a utilização do microscópio (Microscópio 

Leica). As fotomicrografias foram avaliadas quantitativamente pelo software de análise 

de imagem ImageJ® realizando a seguinte ordem de comandos:file >open > edit> 

selections >specify >image >crop> plugin> analyse>cellconter>results (CARVALHO et 

al.,2010). 

4.6 ANÁLISE DA QUANTIDADE DE COLÁGENO 

 
A coloração de Picrosirus Red (PSR) é um técnica simples e sensível de 

identificar a presença de colágeno quando estudado em associação com luz 

polarizada, permitindo desta forma, o reconhecimento dos tipos de colágenos 

(colágeno tipo I - coloração amarelo-avermelhada e colágeno tipo III - coloração verde-

esbranquiçada) (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018; MONTES; JUNQUEIRA, 1991). 

Nesta avaliação, secções histológicas de 3 μm foram preparadas em lâminas 

de vidro silanizadas e desparafinados em estufa a 60ºC por 3h e três banhos de xilol 

(5 minutos). Após o processo de reidratação em série decrescente de álcool as lâminas 

foram incubadas em solução de Picrosirius (ScyTek®, Logan, UT, USA) por 30 minutos 

e então lavadas rapidamente em dois banhos de ácido clorídrico 5%, contracoradas 

com hematoxilina de Harris por 45 segundos e montadas com 
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Enhtellan®. Após preparo, as lâminas foram analisadas sob microscópio convencional 

e sob filtro de luz polarizada. 

Para análise do colágeno foram fotografados 6 campos com ampliação de 200x 

(Microscópio Leica). As fotomicrografias foram analisadas quantitativamente utilizando 

o software de análise de imagem ImageJ®, após as imagens serem calibradas pelo 

comando Color Thershold (Image > Adjust > Color Thershold) na função RGB para as 

cores Vermelho (Mínimo de 71 e Máximo de 255), Verde (Mínimo de 0 e Máximo de 

69) e Azul (Mínimo de 0 e Máximo de 92). Após a calibração as imagens foram 

convertidas para escala de cor de 8-bits (Image > Type 

> 8-bit), binarizadas (Process > Binary > Make Binary) e analisadas a porcentagem 

de área total de colágeno marcada em preto (Analyse > Analyse Particles). 

4.7 MICROSCOPIA ELETRÔNICA DE VARREDURA (MEV) 

 
A microscopia eletrônica de varredura é uma técnica que pode ser empregada 

para oportunizar dados sobre o tamanho, forma e arranjo das partículas da amostra 

e a associação entre elas em uma escala nanométrica. É largamente usada para 

capturas de "rede" na característica de hidrogéis (El FRAY et al., 2007). 

As micrografias foram feitas para verificar os níveis de modificações da estrutura 

nanofibrilar nas amostras do hidrogel. As imagens de microscopia eletrônica de 

varredura foram adquiridas no microscópio eletrônico. A técnica consiste no reflexo 

da passagem de um feixe de elétrons num ponto da superfície da amostra e a 

subsequência recolha dos sinais eletrônicos emitidos pelo material. As amostras foram 

colocadas em um suporte, porta amostras metálicas de cobre, e recobertas com uma 

camada de ouro. 

4.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Foi realizado o teste de normalidade Shapiro Wilk e observado que os 

resultados obedeciam a uma distribuição normal, assim, da mesma forma quando 

avaliados pela Análise de Variância (ANOVA) one way e pelo teste de Tukey como 

post hoc. Para os fatos não-paramétricos utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis seguido 

de Dunn’s (comparações múltiplas). Em todas as análises foi observado 

estatisticamente significativo quando p < 0,05. Na análise estatística da quantidade de 

colágeno nos 7º e 14º dias foi utilizado o teste Two way. Todos estes testes foram 

realizados por meio do programa GraphPad Prism versão 5.0. 
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5 RESULTADOS 

Nesta seção serão apresentados os resultados das análises dos materiais 

produzidos bem como dos seus efeitos decorrentes de sua aplicação in vivo. 

Na figura 1: imagens (a, b, c e d) correspondem ao resultado da análise 

por microscopia eletrônica de varredura dos materiais testados no presente estudo, 

em (a) pode-se observar as fibras de PCL puro, grupo P12%, em (b) tem- se a 

Gelatina, grupo G10%, em (c) tem-se PCL modificado com grupos metacrilato, 

grupo PCM, e na imagem (d) verifica-se o material fabricado pela técnica de 

eletrofiação usado na pesquisa, onde podemos notar as fibras conjugadas de 

PCLMA e GelMA, grupo PGel. 

Figura 1 - Morfologia das nanofibras eletrofiadas obtidas por microscopia 

eletrônica de varredura (MEV): (a) GelMA, (b) PCL, (c) PCLMA e (d) PCLMA:GelMA. 

 
Fonte: A autora 

Alguns métodos da engenharia tecidual prevê o uso de biomateriais aptos 

para a regeneração da pele e cicatrização de feridas, a técnica de eletrofiação tem 

sido usada como meio para originar biomateriais nanoestruturais que criam uma 

rede tridimensional sobre a lesão/ferida, imitando a estrutura fibrilar da matriz 

extracelular da pele. Pode-se observar na Figura 01, a formação de nanofibras 

fabricadas pelo processo de eletrofiação, as fibras formadas 
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apresentaram um aspecto linear com superfície lisa, morfologia regular, livre de 

grânulos e boa distribuição de fibras ultrafinas. A eletrofiação é uma técnica 

usualmente empregada para produzir fibras sub-micrométricas utilizando 

polímeros fundidos em solução. (MANCIPE; DIAS; THIRÉ, 2019) 

Figura 2 – O diâmetro médio das fibras obtidas medido para todos os grupos. 

Os valores são expostos como média ± SD, N = 100. ANOVA one-way (p < 0,05) 

seguido por um teste de comparações múltiplas de Tukey 

Fonte: Autor 

O grupo PCL 12% apresentou o maior diâmetro de fibra com 0,98 ± 0,27 μm 

devido a uma rápida volatilização do HFIP (GORENINSKII, S.2021). A modificação 

estrutural do PCL com adição do grupo metacrilato deve modificar suas propriedades 

mecânicas e morfológicas. Então, o diâmetro da fibra de PCM, um PCL modificado 

diminui para 0,28 ± 0,05 μm, o que pode ocorrem devido à retração obtida pelo 

aumento da reticulação após a modificação (AFEWERKI, S. 2021). A membrana 

composta por GelMA e a mistura PCLMA:GelMA não sofreram modificação 

significativa, já que GelMA mede 0,10 ± 0,03 μm e para Pgel 0,16 ± 0,05 μm. 

Na tabela 01, são apresentados valores referentes a média dos resultados das 

dosagens de glicemia dos animais tratados no presente estudo no 7º e 14º dia de 

tratamento com G10%, P12%, PCM, PGel. 

Tabela 01 - Média dos valores de glicemia dos animais tratados em 7 e 14 dias 
 

 7 dias 14 dias 
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 Antes do 

tratamento 

Depois do 

tratamento 

Dia da 

eutanasia 

Antes do 

tratamento 

Depois do 

tratamento 

Dia da 

eutanasia 

Control (n = 4) 

Media 

(mg/dL) 

 
85.75 

 
556.25 

 
550.5 

 
88.33 

 
557.33 

 
535.00 

G10% (n = 4) 

Media 

(mg/dL) 

 
102.00 

 
423.75 

 
412.50 

 
83.25 

 
464.00 

 
462.75 

P12% (n = 5) 

Media 

(mg/dL) 

 
87.40 

 
473.00 

 
513.80 

 
83.50 

 
464.00 

 
457.50 

PCM (n = 4) 

Media 

(mg/dL) 

 
83.25 

 
460.00 

 
456.00 

 
85.00 

 
556.00 

 
267.00 

PGel (n = 4) 

Media 

(mg/dL) 

 
87.50 

 
271.50 

 
262.50 

 
78.00 

 
448.60 

 
422.00 

 

Fonte: Autoria própria 

É possível observar que o grupo controle nos primeiros sete dias a média de 

glicemia dos ratos antes da indução do diabetes se encontravam estável, sem 

alterações, onde R1= 81 mg/dL, R2= 92 mg/dL, R3=88 mg/dL, R5= 82 mg/dL, com 

média glicêmica de 85,75 mg/dL. Após 7 dias de indução obteve os seguintes 

resultados R1= 498 mg/dL, R2=541 mg/dL, R3=596 mg/dL, R5= 590 mg/dL, com 

média glicêmica de 556,25 mg/dL. Antes da eutanásia foi feito novamente os testes 

bioquímicos, no qual os resultados obtidos foram: R1= 490 mg/dL, R2= 540 mg/dL, 

R3=586 mg/dL, R5= 585 mg/dL. A média glicêmica inicial apresentada pelos ratos 
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antes da indução ao diabetes com 14 dias foi de 88,33 mg/dL (R1=83 mg/dL, R2= 95 

mg/dL, R3= 87 mg/dL), após a indução essa média se alterou para 557,33 mg/dl (R1= 

500 mg/dL, R2= 592 mg/dL, R3= 580 mg/dL) e no momento pré eutanásia os valores 

continuaram alterados, porém com pequeno declínio da glicemia, com média glicêmica 

de 535 mg/dL (R1= 490 mg/dL, R2= 537 mg/dL, R3= 578 mg/dL). 

O grupo Gelma com sete dias que se antecedeu a data da indução do diabetes 

estava com a média glicêmica de 102 mg/dL (R1= 100 mg/dL, R2= 98 mg/dL, R3= 100 

mg/dL, R5= 110 mg/dL). Após sete dias de indução ao diabetes obteve um média de 

423, 75 mg/dL (R1=388 mg/dL, R2= 429 mg/dL, R3= 498 mg/dL, R5= 380 mg/dL. 

Essa média teve um pequeno declínio até o momento da eutanásia que foi de 412,5 

mg/dL. Com 14 dias a média inicial foi de 83,25 mg/dL (R1=98mg/dL, R2 86mg/dL, 

R3= 79 mg/dL, R4=70 mg/dL), com 14 dias foi de 464 mg/dL (R1= 472 mg/dL, R2= 497 

mg/dL, R3=587 mg/dL, R4= 300 mg/dL) e pré eutanásia ocorreu uma redução da 

média de 462,75 mg/dL (R1=486mg/dL, R2=490 mg/dL, R3= 578 mg/dL, R4= 297 

mg/dL). 

O PC 12% com sete dias antes da indução da diabetes possuía uma média de 

87,4 mg/dL (R1=97mg/dL, R2= 85mg/dL, R3= 87 mg/dL, R4= 92mg/dL R5= 76 mg/dL), 

com 7 dias após a indução esse parâmetro se elevou para uma média de 473 

mg/dL(R1= H1- 600mg/dL,R2= 230 mg/dL,R3= H1, R4= H1, R5= 589 mg/dL) 

esse valou se elevou próximo da eutanásia com uma média de 513,8 mg/dL (R1- 

586 mg/dL, R2- 228 mg/dL, R3- 587 mg/dL, R4- 588 mg/dL, R5- 580 mg/dL). A média 

glicêmica inicial de PC 12% apresentada pelos ratos antes da indução ao diabetes foi 

de 83,5 mg/dL (R1=98 mg/dL, R2= 87 mg/dL, R3= 79 mg/dL, R4= mg/dL), com 14 dias 

após a indução ao diabetes foi reaizada uma nova dosagem bioquimica, no qual a 

média glicêmica foi de 464 mg/dL(R1= 472 mg/dL, R2= 497 mg/dL, R3= 587mg/dL, 

R4= 300 mg/dL) e pré eutanásia foi de 457,5 mg/dL (R1- 470 mg/dL, R2- 490 mg/dL, 

R3- 583 mg/dL, R4- 287 mg/dL). 

A média inicial glicêmica do PCM, foi de 83,25 mg/dL (R1- 96 mg/dL, R2- 87 

mg/dL, R3- 78 mg/dL,R4- 72 mg/dL), após sete dias de indução ao diabetes foi de 

460mg/dL (R1- 470 mg/dL, R2- 490 mg/dL, R3- 580 mg/dL, R4- 300 mg/dL), já a média 

pré eutanásia foi de 456 mg/dL (R1- 487 mg/dL, R2- 480 mg/dL, R3- 570 mg/dL, R4- 

287 mg/dL). Os ratos com 14 dias de indução, iniciou com um média de 85 mg/dL(R1- 

81 mg/dL, R2- 91 mg/dL, R3- 88 mg/dL,R4- 80 mg/dL, com 14 dias de indução ao 

diabetes obteve-se um média de 556 mg/dL (R1- 498 mg/dL, R2- 540 
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mg/dL, R3- 590 mg/dL, R4- 596 mg/dL), e pré eutanásia ocorreu um grande declínio 

para uma média de 267 mg/dL (R1- 487 mg/dL, R2- 530 mg/dL, R3- 570 mg/dL, R4- 

538 mg/dL). 

O grupo PC gel iniciou com uma média de 87,5 mg/dL (R1- 106 mg/dL, R2- 87 

mg/dL, R3- 88 mg/dL, R5- 69 mg/dL, após sete dias (indução ao diabetes) essa 

média elevou-se para 271,5 mg/dL (R1- 218 mg/dL, R2- 266 mg/dL, R3- 302 mg/dL, 

R5- 300 mg/dL). A última média avaliada desse grupo foi antes da eutanásia que foi 

de 262,5 (R1- 210 mg/dL, R2- 260 mg/dL, R3- 300 mg/dL, R5- 280 mg/dL). Os ratos 

com 14 dias de indução, iniciou com uma média de 78 mg/dL (R1- 78 mg/dL, R2- 76 

mg/dL, R3- 80 mg/dL), após 14 dias obteve-se uma média de 448 mg/dL (R1- 478 

mg/dL, R2- 468 mg/dL, R3- 400 mg/dL) e pré eutanásia a média estava de 422 mg/dL 

Na figura 03: a, b, c e d, visualiza-se os resultados dos cortes feitos na 

região dorsal dos animais para posterior aplicação do curativo, em “c” verifica-se os 

curativos implantados nas incisões realizadas nos animais e em “d” as incisões dos 

animais após o 14º dia da implantação dos curativos 

Figura 3 - Figura ilustrativa dos cortes e do implante dos curativos a base poliésteres 

modificados com hidrogéis modelo experimental em Rattus novergicus. 

 

Figura 02 (a) Medida do tamanho do defeito. (b) As feridas feitas em todos os grupos. (c) Os curativos 

usados para o tratamento. (d) O processo de cicatrização das feridas após 7 dias. Fonte: A autora. 

As incisões foram realizadas com bisturi com profundidade de 0,1mm e 1,0 cm 

de diâmetro (Figura 3. a). Em figura 3 (c) verifica-se os curativos base de 

policaprolactona modificada com gelatina metacrilatada já implantados nas incisões 
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realizadas nos animais, nota-se que o material teve uma boa adesão ao local aplicado, 

fato que favoreceu ainda mais a sua aplicação nas lesões, já na Figura 3 (D), observa-

se que no local onde foram implantados os curativos usados no estudo que após o 14º 

dia de tratamento o material implantado foi totalmente absorvido e que ainda houve 

uma redução do tamanho da lesão geradas. Igualmente vê-se ainda que as lesões 

apresentam um bom aspecto, não apresentando sinais clínicos de infecção como 

exudato purulento ou edema, bem como sinais de necrose por falta de oxigenação 

dos tecidos. 

Na figura 4 tem-se número de fibroblastos encontrados nos curativos nota-se 

que houve um aumento estatisticamente significativo, no número de fibroblastos 

encontrados nos grupos G10%, PCM e PGel quando comparado com o grupo controle 

[0,8(53,7,0±62,0); 3,4(39,7 ± 67,3); 2,3(63,3±79,7) vs 3,9(17,0±53,30 

(Controle p=0,0003), respectivamente] (vide figura 4-A). Deste modo, houve um 

aumento também, no número de fibroblastos no grupo PGel quando comparado com 

o grupo G10% [2,3(63,3±79,7) vs 0,8(53,7,0±62,0), p=0,0022]. (vide figura 4-C). 

Figura 4 - Número de fibroblastos encontrados nos curativos a base poliésteres 

modificados com hidrogéis. 

Assim como pode-se ver também, uma diferença significativa no número de 

fibroblastos encontrados nos grupos P12% e PCM quando comparado com o grupo 
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PGel [6,6(27,0±78,3);3,4   (39,7   ± 67,3)   vs   2,3(63,3±79,7),   (PGel,   p=0,0007), 

respectivamente] (vide figura 4-B). 

Figura 4 - Número de fibroblastos encontrados nos curativos a base poliésteres 

modificados com hidrogéis no 7º dia de protocolo experimental modelo de indução 

da diabéticos em Rattus novergicus. 

Fonte: A autora. Os dados foram representados média±EPM e foram analisados por meio do One way 

ANOVA seguido pelo teste de Kruskal–Wallis (dados não paramétricos) e pós teste de Dunn’s. Onde 

*** p<0,05 vs grupo controle. 

 
 

Na figura 5 observa-se o número de fibroblastos encontrados nos curativos no 

14º dia de protocolo experimental, com base nos resultados apresentados pode-se 

atentar um aumento estatisticamente significativo apenas nos grupos PCM e Gel 

quando comparado com o grupo controle [3,35(31,7± 53,0); 3,43(68,7 ± 89,7) vs 

5,79(5,7± 42,7) (Controle p= 0,0004), respectivamente] (vide figura 5-A). Desta forma 

também houve uma diferença, no número de fibroblastos encontrados nos grupos 

G10% e P12% quando comparado com o grupo Gel [7(10 ±49,7);6(9±44,7) vs 

3,43(68,7 ± 89,7) (PGel, p=0,0022), respectivamente] (vide figura 5-B). Como também, 

verificou-se que houve um aumento estatisticamente significativo no número de 

fibroblastos encontrados no grupo PGel quando comparado ao grupo G10% [3,43(68,7 

± 89,7) vs 3,43(68,7 ± 89,7) (G10%, p= 0,0009)] (vide figura 5-C) 
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Figura 5 - Número de fibroblastos encontrados nos curativos a base 

poliésteres modificados com hidrogéis no 14º dia de protocolo experimental modelo 

de indução da diabéticos em Rattus novergicus 
 

Os dados foram representados média±EPM e foram analisados por meio do One way ANOVA 

seguido pelo teste de Kruskal–Wallis (dados não paramétricos) e pós teste de Dunn’s. Onde *** 

p<0,05 vsb grupo PGel 

 

Figura 6- Porcentagem da área total de colágeno encontrados no 7º e 14º dia de 

protocolo experimental nos curativos a base poliésteres modificados com hidrogéis 

modelo de indução da diabéticos em Rattus novergicus. 
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Figura 6- Porcentagem da área total de colágeno encontrados no 7º e 14º dia de 

protocolo experimental nos curativos a base poliésteres modificados com hidrogéis 

modelo de indução da diabéticos em Rattus novergicus. 
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Os pontos representam a média+ EPM do percentual de fibras de colágeno totais no 7º e 14º dia 

de protocolo experimental. Para análise estatística foi utilizado o teste two-way ANOVA seguido 

do teste de Bonferroni, onde # p<0,05 vs grupo Controle 7 dias e * p<0,05 vs grupo Controle 14 

dias. 

 
Assim por meio da coloração picrossirius pode-se observar que no 7º dia de 

protocolo experimental, ocorreu um aumento estatisticamente significativo na área 
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de colágeno tipo I nos grupos: G10 %, P12%, PCM e PGel quando comparado com 

o grupo controle [0,54(75 ±80);0,42(78 ±82);0,50(74 ±79);0,51(76 ±81) vs 1,47(40 

±56), (Controle, p=0,004), respectivamente]. Além disso quando comparamos com o 

grupo G10% notou-se, apenas uma diferença estatística para o grupo P12% [0,42(78 

±82) vs 0,51(76 ±81), (G10%, p=0,0066)]. Como também se observou apenas uma 

diferença estatística significativa no grupo PCM quando comparado com PGel [0,50(74 

±79) vs 1,47(40 ±56), (Pgel, p=0,0001)] (vide figura 6). 

Figura 7 - Porcentagem da área de colágeno tipo I encontrados no 7º e 14º dia 

de protocolo experimental nos curativos a base poliésteres modificados com 

hidrogéis modelo de indução da diabéticos em Rattus novergicus. 
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Os pontos representam a média+ EPM do percentual de fibras de colágeno tipo I no 7º e 14º dia de 

protocolo experimental. Para análise estatística foi utilizado o teste two-way ANOVA seguido do teste 

de Bonferroni, onde # p<0,05 vs grupo Controle 7 dias, * p<0,05 vs grupo Controle 14 dias, & p<0,05 

vs grupo G10% 7 dias e @p<0,05vs Pgel 7 dias. 

 

Quanto ao 14º dia de protocolo experimental como esperado nota-se uma 

diminuição na área de colágeno tipo I em todos os grupos. Contudo nota-se apenas 

uma diferença estatística nos grupos G10% e PGel quando comparado com grupo 

controle [4,4(61±92);1,7(90±99) vs 1,2(47±55), (Controle, p=0,0001)]. Assim como o 

observado na figura 6, onde nota-se uma diferença estatística também apenas nos 

grupos G10% e Pgel na porcentagem de colágeno tipo III. 

Figura 8 - Porcentagem da área de colágeno tipo I e III encontrados no 7º e 

14º dia de protocolo experimental nos curativos a base poliésteres modificados com 

hidrogéis modelo de indução da diabéticos em Rattus novergicus. 
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Figura 8 - Porcentagem da área de colágeno tipo III encontrados no 7º e 14º 

dia de protocolo experimental nos curativos a base poliésteres modificados com 

hidrogéis modelo de indução da diabéticos em Rattus novergicus. 
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6 DISCUSSÃO 

A MEV é um método padrão utilizado para inspeção e análise em diversas 

áreas, vai da engenharia de materiais a biológicas. A grande resolução dos 

microscópios eletrônicos modernos é em torno de 100 vezes melhor do que a 

resolução do microscópio óptico (BRENDO; CHRISTOFOLETTI, 2007). O método 
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MEV é amplamente usado para estudos de porosidade de materiais produzidos por 

eletrofiação, uma vez que outras técnicas como a porosimetria de mercúrio podem ser 

destrutivas, devido à alta pressão aplicada (RAMAKRISHNA et al., 2005). Em 

comparação com estudos realizados por Lobo. A. O. et al (2021) onde em estudos 

usando fibras de PCLMA:GelMA em análise de microscopia eletrônica de varredura 

pode observar fibras com superfícies lisas, homogêneas e sem defeitos, resultado este 

semelhante com análises de MEV feitas no presente estudo. (Figura 01 a- d). Fibras 

obtidas por bom processo de eletrofiação devem desenvolver microambientes que 

imitam tecidos nativos com boas características físicas e bioquímicas alcançadas por 

incorporação de biomoléculas para promover melhor interação célula-scaffold 

(AFSHARIAN, Y.P. 2021) (Figura 01 d). 

Foi realizado testes bioquímicos para avaliar as condições glicêmicas dos 

ratos antes e depois do protocolo, durante 7 e 14 dias, para constatar que os ratos 

foram induzidos ao diabetes mellitus e que as incisões foram realizadas quando suas 

glicemias estavam alteradas. De acordo com Santos (2016), ratos que pesam entre 

180-200g, com glicemia superior a 200mg/dL, são considerados diabéticos. Conforme 

(Tabela 01) todos os ratos tiveram uma glicemia inicial abaixo desse valor, dessa 

forma, pode -se inferir que os ratos estavam com glicemia normal, antes do início do 

tratamento e diabéticos no momento da implantação do material. 

Segundo Soares (2015), dentre os mais variados modelos de curativos para 

feridas produzidos até o momento, os hidrogéis, em virtude de suas características 

intrínsecas, são os que melhor reproduzem a matriz extracelular e tem o potencial para 

conduzir a migração, adesão e crescimento celular durante a regeneração do tecido, 

eventos essenciais para regeneração da pele. Quando aplicado no local da lesão, os 

hidrogéis proporcionam uma cura úmida e resfria a superfície da lesão, o que pode 

diminuir a dor e promover uma melhor qualidade de vida ao paciente (Figura 02). 

Na (Figura 3- D), após o implante de curativos é possível evidenciar o processo 

cicatricial sendo finalizado, com redução progressiva das lesões e reepitelização. O 

processo de cicatrização consiste em dois pilares fundamentais: A produção de 

colágeno, processo que pode ser evidenciado nas imagens contidas na (Figura 09), 

onde nesta, o colágeno tipo I apresentando uma coloração amarela avermelhada e o 

colágeno tipo III apresentado coloração verde esbranquiçada e a 



53 
 

 
 

 
vascularização. A vascularização, promove a chegada das células aos sítios de 

inflamação, além de permitir o aporte de nutrientes e oxigênio. 

De acordo com Reed et al., (1998), a formação dos vasos é modulada pelos fatores de 

crescimento transformador básico (TGF-b) e pelas proteínas da matriz, no qual o TGF-

b eleva a produção de citocinas, que induzem a angiogênese, estimulando a produção 

de colágeno tipo I e inibem a produção de colagenase intersticial. 

Segundo Morais (2013), há uma diferença no processo de cicatrização de feridas 

abertas e fechadas, embora as reações após as lesões, serem parecidas paras as 

duas, ocorrendo exsudação inflamatória, proliferação celular, migração celular, 

neoformação celular e epitelização a partir das margens. No presente estudo, não 

houve presença de exsudados após os 14º dias, nem durante a implantação do 

curativo a lesão. Após o 14º dia de tratamento, o material implantado foi totalmente 

absorvido, reduzindo o tamanho da lesão, favorecendo um bom aspecto à lesão 

(Figura 03). 

O número de fibroblastos encontrados nos curativos a base poliésteres 

modificados com hidrogéis no 7º dia de protocolo experimental em modelo de indução 

da diabéticos em Rattus novergicus, em A, na (Figura 05), pode-se observar um 

aumento significativo de fibroblastos encontrados em curativos a base de G10%, PCM 

e PGel quando comparados com o grupo controle, bem como quando comparamos 

os resultados de PGel e G10%, conseguimos notar significância maior no grupo PGel. 

O grupo controle mostrou-se com menor resultados sobre os produtos testados, isso 

pode ser justificado pelo resultado observado no grupo controle, que não possuía 

finalidade terapêutica. 

Em relação ao G10%, o grupo PGel se sobrepôs, trazendo resultados mais 

vantajosos, o que pode ser justificado pela associação dos dois produtos para 

composição do PGel, a policaprolactona e o Gelma, a policaprolactona é um dos 

materiais sintéticos mais empregados na engenharia dos tecidos e bioaplicações 

médicas, em virtude de suas propriedades vantajosas, como biodegradabilidade, 

biocompatibilidade, alta permeabilidade, porém a sua natureza altamente hidrofóbica, 

impede a adesão celular favorável e sua degradação lenta ocasionalmente limita suas 

aplicações. 

A hidrofilicidade é importante para que ocorra a infiltração de células dentro do 

material, bem como transporte de água e nutrientes e resíduos celulares para 

promoção da fixação celular, o Gelma, tem propriedades semelhantes a matriz 



54 
 

 
 

 
extracelular (MEC), em virtude da presença da ligação celular e metaloproteinase de 

matriz, é responsável pela proliferação celular, dessa forma a combinação desses dois 

compostos, trouxe resultados positivos. 

A policaprolactona (PCL) é um poliéster alifático com baixa toxidade, é 

largamente utilizada na engenharia tecidual e na produção de estruturas utilizadas 

como matriz carreadoras de substâncias ativas como fármacos (MANCIPE et al, 2019) 

é biocompátivel e bioabsorvível, ótimas características definidas em um bom 

biomaterial (MARTINS et al, 2016). 

Com 14 dias de protocolo experimental, foi observado que houve um aumento 

estatístico significativo do grupo PCM e PGel sobre o grupo controle (Figura 6-A), 

ainda foi possível observar que houve uma diferença no número de fibroblastos 

encontrados nos grupos G10% e P12% comparados com o grupo PGel (Figura 6-B), 

bem como relevância estatística do grupo PGel sobre o grupo G10% (Figura 6- C), 

dessa forma podemos considerar que o curativo a base de poliéster modificado com 

hidrogel com 14 dias de protocolo experimental, no qual foi encontrado maior número 

de fibroblastos foi o PGel. 

Os fibroblastos são as principais células envolvidas na cicatrização e têm por 

principal função a manutenção da integridade do tecido conjuntivo, pela síntese dos 

componentes da matriz extracelular (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004). Atualmente 

a copolimerização e a combinação de polímeros sintéticos e naturais, possibilita a 

alteração de suas propriedades biofísicas (TALEBI et al, 2019). A junção do PCL e 

do gel (gelatina), pode ter desenvolvido uma maior proliferação de fibroblastos, pois 

o gel é derivado do colágeno e possui diversas propriedades, entre elas a de 

crescimento celular, juntos podem apoiar a adesão e proliferação celular. 

No 7° dia de protocolo experimental sobre a porcentagem da área total de 

colágeno encontrados, observou-se, que houve um aumento na área de colágeno tipo 

I nos grupos G10%, P12% e PGel em relação ao grupo controle (Figura 05). O 

colágeno tipo I possui boa capacidade de suportar a adesão e proliferação celular, isso 

ocorre devido sua estrutura natural, pois este é uma proteína fibrilar e possui 

estabilidade conformacional e abundância na matriz extracelular (CAMPOS, 2008). A 

gelatina é um biopolímero natural, adquirido por meio de hidrólise parcial do colágeno 

proveniente da pele, tendões ou ossos, o uso dessa, pode ter influenciado na 

reprodutibilidade dos resultados (HOQUE et al, 2014). Produtos à base de PCL, 

estimula a produção de colágeno, este vem sendo estudado na engenharia de 
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tecidos, pesquisado como base para reparo de tecidos (MOERS-CARPI et al, 2013; 

KIM JA, et al, 2015) 

Quando os grupos foram comparados com G10% houve uma distinção 

estatística para o grupo P12%, com boa reprodutibilidade, bem como quando foram 

comparados PCM com o PGel, no qual PCM superestimou o grupo PGel. Estes 

resultados corroboram com os experimentos realizados no protocolo experimental 

anterior, do n° de fibroblastos encontrados nos curativos, no 7° dia de protocolo. Os 

fibroblastos são as principais células da fase proliferativa, fase anterior com avanço 

para fase de migração dos fibroblastos, para que estes migrem para o local da ferida 

necessitam ser ativados, para saírem do seu estado de quiescência (SZWED et al, 

2015). 

O TGF-β atuam sobre os fibroblastos e estimula a produção de colágeno tipo 

I, a as transformam-se em miofibroblastos que facilitam o fechamento da ferida, dessa 

forma, acredita-se que tanto o P12% quanto PCM ajam entre a fase proliferativa e a 

fase de migração dos fibroblastos promovendo uma maior extensão de colágeno tipo 

I (Figura 6) (SZWED et al, 2015). 

O colágeno do tipo I, é o tipo principal, uma vez que participa tanto da 

manutenção da integridade da maior parte dos tecidos em razão das suas 

características mecânicas, quanto também pela sua atividade na funcionalidade dos 

tecidos com interação entre as células presentes na MEC (RAMACHANDRAN, 1967). 

É considerada uma macromolécula presente em todos os vertebrados, uma das 

maiores e mais complexas macromoléculas no reino animal (HAY,1992). 

Com relação ao colágeno III, com 14 dias de protocolo experimental, os grupos 

que houveram uma diferença estatística na porcentagem de colágeno tipo III foram os 

grupos G10% e Pgel. (Figura 7) O primeiro colágeno a ser produzido é o colágeno 

tipo III, este sendo produzido na fase proliferativa, mais delgado que o colágeno 

presente na pele normal e justaposto a pele, este colágeno é substituído pelo colágeno 

I gradativamente, um colágeno mais espesso e resistente, devido a isso, há um 

aumento da força tênsil da ferida (SZWED et al, 2015). 

Os resultados referentes a análise da expressão de colágeno tipo I e III (Figura 

6 e 7) apontam uma diferença estatística nos grupos G10% e PGel, corroborando com 

estudo realizados por X. Zhao et al (2017), onde em estudos o GelMA 10%, apontou 

que andaimes GelMA- 10 são ideais para a cura de feridas in vivo.Na derme, o 

colágeno é um componente importante e desempenha um papel- 
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chave na resistência e elasticidade da pele (VERHAEGEN et al., 2012). As fibras 

colágenas representam 90% de todas as fibras dérmicas e 80% da matriz extracelular 

dérmica. Os colágenos tipos I, III e V são os que predominam na derme, sendo 

responsáveis por aproximadamente 87%, 10% e 3%, respectivamente, do colágeno 

dérmico. O colágeno auxilia na hidratação, resistência e elasticidade da pele (Tavakol 

et al, 2016) 

A DM desencadeia diversos eventos metabólicos, no qual estão associados a 

uma elevação na produção de citocinas, estimulando o recrutamento de leucócitos, 

mantendo a amplificação da inflamação. Há uma hipótese de que doenças 

ocasionadas pela DM, proporciona uma elevação da glicosilação, esta modifica a 

homeostase do tecido conjuntivo, diminuindo a regeneração imunoinflamatória e 

contribuindo para sua degeneração. Estudos realizados em humanos e ratos 

diabéticos mostraram que no decurso do tempo, o colágeno torna-se menos solúvel 

e menos digerível pelas colagenases, pois os produtos da glicosilação modificam as 

características funcionais do colágeno, causando uma diminuição da remodelação 

do tecido conjuntivo em pacientes diabéticos (PALMA et al, 2021). Acredita-se que 

as substâncias testadas no presente trabalho, possam ser utilizadas no tratamento 

de feridas de pacientes com DM, uma vez que atuam sobre a proliferação de 

fibroblastos, células presentes na formação de colágeno e no processo de 

cicatrização. 
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7 CONCLUSÃO 

O presente estudo teve como principal intuito a produção de scaffolds a base 

de policaprolactona modificada com gelatina metacrilatada objetivando a regeneração 

tecidual de pele de pé diabético que foi investigado por meio das técnicas usadas para 

análise da deposição dos tipos de colágenos, avaliação histológica e outras técnicas 

usadas no trabalho, desta forma, foi possível concluir que: 

I- Como scaffold foram confeccionadas fibras, estas, base de 

policaprolactona modificada com gelatina metacrilatada, produzidas pela 

técnica de eletrofiação. 

II- O material produzido apresentou uma visível absorção quando aplicado. 

Coincidentemente é importante ressaltar a sua fácil aplicação em locais 

de ferimentos em virtude de sua forma de manta. 

III-  O grupo que teve melhor desempenho foi PCL- modificado/GEL com 

base nos resultados apresentados quanto a quantidade de fibroblastos, 

bem como na quantidade de colágeno tipo III e tipo I, desta maneira, 

sugerindo um efeito benéfico na modificação deste material para 

aplicações voltadas a regeneração tecidual. 

 
 
 

8. SUGESTÃO PARA TRABALHOS FUTURO 

Em estudos envolvendo aplicações in vivo de biomateriais, se faz de suma 

importância um conhecimento aprofundado sobre os possíveis efeitos colaterais, como 

danos toxicogenéticos, doses tóxicas das substâncias usadas para produção do 

material. Vale ressaltar ainda que no presente estudo se faz necessário um 

conhecimento maior sobre o tempo de degradação do material, bem como evidenciar 

caracterizações morfológicas sobre diâmetro das fibras formadas no processo de 

eletrofiação, e confirmação das modificações do material aplicada na metodologia. 
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APÊNDICE A – IMAGENS DAS LÂMINAS HISTOLOGICAS POR 

COLORAÇÃO H&E NO 7º E 14º DIA DE TRATAMENTO 

 
Figura 9 - Lâminas histológicas: Efeito das terapias no 7º e 14º dia de 

protocolo experimental nos curativos a base poliésteres modificados com hidrogéis 

modelo de indução diabétes em Rattus novergicus 

 

Fotomicrografias representativas retiradas do tecido ósseo coradas com HeE dos grupos 

Controle, G10%,P12%,PCM,Pgel . Todos os paineis foram obtidos na escala de 200µ. Os pontos 

representam a média+ EPM do percentual de fibras de colágeno tipo III no 7º e 14º dia de protocolo 

experimental. Para análise estatística foi utilizado o teste two-way ANOVA seguido do teste de 

Bonferroni, onde   # p<0,05 vs grupo Controle 7 dias e * p<0,05 vs grupo Controle 14 dias. 
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APÊNDICE B – IMAGENS DE MICROSCOPIA POLARIZADA E NÃO 

POLARIZADA NO 7º E 14º DIA DE TRATAMENTO 

 
Figura 10. Laminas histológicas: Efeito das terapias na porcentagem de 

colágeno no 7º e 14° dia de protocolo experimental nos curativos a base poliésteres 

modificados com hidrogéis modelo de indução da diabéticos em Rattus novergicus 

 
 

Fotomicrografias representativas retiradas no 7° e 14º dia de protocolo experimental do 

tecido coradas com Picrossirius, de acordo com as identificações.Todos os paineis foram 

obtidos na escala de 200µ. 
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ANEXO A – PARECER DA COMISSÃO DE ÉTICA NO USO DE ANIMAIS – 

CEUA UNINOVAFAPI 
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ANEXO B – Artigo submetido a materials letters 
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ANEXO C – Artigo publicado em anexo 
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