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RESUMO

INTRODUCAO: A medicina do plasma tem despontado como uma tecnologia em satde viavel e
resolutiva na cicatrizagdo de feridas. OBJETIVO: Comparar o efeito do modo continuo e pulsado
de aplicacdo do plasma atmosférico frio na cicatrizacdo de feridas cutaneas agudas em porquinhos da
india. METODOS: Foram utilizados 24 animais divididos em quatro grupos e submetidos a
realizacdo de 3 feridas no dorso, sendo ao mesmo tempo, experimento e controle segundo aprovagéo
da CEUA (parecer n° 33/2020). Uma ferida foi controle, outra recebeu tratamento no modo continuo
e outra pulsado (10 Hz). O jateamento foi de 1 minuto em cada ferida com gas hélio 2L/ min,
imediatamente apos a cirurgia e a cada 24 horas por 3 dias consecutivos. Todas as feridas foram
fotografadas a partir do dia 0 e analisadas no software Image J. Além do processamento
histoldgico. RESULTADO: A media da taxa de retracdo das feridas controle nos dias 3, 7, 14 e 21
foi 30,91; 38,5; 89,16; 96,32. J& no grupo continuo foi de 45,36; 51,95;91,40; 98,13. E no pulsado
54,20; 57,5; 95,74; 99,1, respectivamente. A taxa de retracdo dos grupos tratados foi
significativamente maior que no controle. No dia 7, foi possivel visualizar o processo de
reepitelizacdo, que se completou no dia 14 nas feridas tratadas com a epiderme e o estrato corneo
espessos. No grupo controle, foi possivel visualizar isto a partir do dia 14 e a epiderme e o estrato
corneo estavam delgados. Nao foi mais encontrado tecido de granulacdo nos tecidos tratados no dia
14, e no controle encontrou-se nos dias 14 e 21. DISCUSSAO: de maneira geral a literatura aponta
para um efeito benéfico do CAP no processo de cicatrizacdo de feridas tanto quantitativamente, como
qualitativamente. CONCLUSAO: O uso do CAP promoveu uma reducdo do tempo e melhora
qualitativa no processo de cicatrizacao.
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1 INTRODUCAO

O tratamento de feridas é um desafio, principalmente na garantia da uniformidade e eficacia
do processo de reparo. Nesse contexto, muitos mecanismos tém sido utilizados como medicamentos
de uso topico e terapias com tecnologias ndo invasivas. Dentre essas tecnologias, tem-se 0 uso do
plasma atmosférico a frio gerado em barreira dielétrica (CAP). Esse tratamento é caracterizado por
descargas entre dois eletrodos divididos por uma barreira dielétrica isolante que energiza o ar para
gerar o plasma (LU, LAROUSSI, PUECHI; 2012). Na terapéutica da cicatrizacdo de feridas cutaneas,
se apresenta dentre os procedimentos ndo invasivos, pois, além de ser indolor, apresenta beneficios
na fase aguda da inflamacdo, tem efeito antisséptico e estimula o processo de regeneracdo e
cicatrizacdo de tecidos, com efeitos na proliferacdo de células endoteliais e possiveis impactos
positivos na angiogénese mediada por essas células (ULRICH et al., 2015; BREHMER, 2015).

Nessa perspectiva, 0 uso do CAP desperta o interesse das ciéncias médicas, por ter sido
considerado toleravel pelos tecidos biolégicos (WOEDTKE, METELMANN, WETLMANN, 2014).
Estas propriedades, o torna promissor para uso em aplicagdes clinicas. No entanto, estudos adicionais
ainda sdo necessarios para delimitar de maneira mais exata 0 seu mecanismo de acdo, além da
necessidade de comprovacgdo da sua seguranca e eficacia, determinacdo do modo de aplicacéo e
parametros mais precisos, além do melhor entendimento da sua agéo tanto de maneira quantitativa,
como de forma qualitativa (IZADJOO et al., 2018).

A partir desta perspectiva o presente estudo teve como objetivo comparar o efeito do modo
continuo e pulsado de aplicacdo do plasma atmosférico frio no processo de cicatrizacdo de feridas
cuténeas agudas em porquinhos da india.

2 METODO

O dispositivo de plasma atmosférico obtido por barreira dielétrica (DBD) que foi utilizado
neste trabalho foi desenvolvido pelo grupo de pesquisa, no Laboratério de Plasma Aplicado a
Agricultura, Saide e Meio Ambiente do CITED — Centro Integrado de Inovacdo Tecnolégica do
Semiarido da Universidade Federal Rural do Semi-arido — UFERSA

Para as avaliacdes, foram utilizados 24 porquinhos da india, saudaveis, 3 meses de idade e

pesando 500 a 650g. A aprovacao para esses experimentos foi obtida junto a Comissdo de Etica no
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Uso Animal (CEUA) da UFERSA (parecer n° 33/2020), e foram obedecidas as diretrizes nacionais
para o cuidado e uso de animais de laboratério (CONCEA, 2019). Os animais foram divididos em
quatro grupos (n=6) para cada dia de avaliacdo: 3, 7, 14 e 21 dias. Esses animais foram provenientes
do Centro de Multiplicacdo de Animais Silvestres (CEMAS) da Universidade Federal do Semiarido
(UFERSA), onde foram mantidos em Gaiolas individuais de 80x60x40 cm durante os experimentos,
com agua e racao ad libitum.

Inicialmente, os animais foram submetidos a avaliacdo clinica e coleta de amostras de sangue
para hemograma, com o objetivo de atestar o grau de sanidade que o qualifica a ser submetido a um
procedimento anestésico. Antes da realizacdo das feridas, os animais foram pesados e pré-medicados
com tramadol por via subcutanea (SC) (MACEDO et al., 2015). Apds 15 minutos, os animais foram
anestesiados com injecdo intramuscular de cloridrato de cetamina e cloridrato de xilazina. Em
seguida, foi realizada a tricotomia, subsequente antissepsia com alcool iodado a 2% e administracao
de lidocaina por via subcutanea na regido, para garantir analgesia local. Quanto as feridas, foram
realizadas trés incisdes circulares na pele do dorso com um punch de 4mm de didametro. Apds o
procedimento cirdrgico os animais receberam tramadol por via SC a cada 24 horas durante 3 dias.
Apbs a incisdo, os animais foram divididos em quatro grupos, de acordo com os dias da analise 3, 7,
14 e 21, sendo que todas as feridas foram fotografadas a partir do dia 0 (dia da cirurgia). Cada grupo
foi formado de 6 animais que foram experimento e controle. Sendo assim, uma ferida recebeu
tratamento com o plasma a frio de modo continuo, outra de modo pulsado com frequéncia de 10 Hz,
enquanto a terceira foi a ferida controle e recebeu apenas os cuidados de assepsia e limpeza diarios
com solugdo salina 0,9% estéril. No tratamento de CAP foi realizado um jateamento de gas hélio
durante um minuto e uma distancia de 3mm entre a ponta do DBD e a superficie a ser tratada
imediatamente apds a cirurgia e a cada 24 horas por trés dias consecutivos (WOEDTKE;
METELMANN; WELTMANN, 2014).

As imagens obtidas por meio das fotografias foram transferidas para um software Image J (v
1.45) para mensuragdo da &rea da ferida e em seguida foi obtido o coeficiente de retragdo por meio

(ZHANG et al., 2015). A partir disto, foram realizadas as comparag6es entre as lesdes estudadas nos

dias 3, 7, 14 e 21. Foi realizada também a avaliacdo histoldgica dessas feridas.
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Os dados foram avaliados através dos programas estatisticos SPSS 21.0 (Statistical Package
for the Social Sciences) e expressos em valores de média e desvio padrdo. Apos averiguacdo dos
pressupostos paramétricos, diferencas estatisticas entre 0s grupos experimentais, nas diferentes
variaveis estudadas, foram obtidas por Anélise de variancia (one-Way ANOVA) seguido por Tukey
considerando como efeitos 0 Grupo (G1 — experimento e Go- Controle) O nivel de significancia

estabelecido foi de 5%.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados a seguir referem-se & andlise das feridas tanto a nivel macroscopico, como
microscépico nos dias avaliados. Quando analisada a taxa de retracéo das feridas controle foi possivel
encontrar nos seus respectivos dias 3, 7, 14 e 21 uma média de 30,91+9,85, 38,50+9,39, 89,16+5,58,
96,32+1,79, respectivamente. No grupo tratado com o modo continuo, considerando a taxa de
retracdo para 0s mesmos dias de maneira respectiva, obteve-se médias de 45,36+13,54, 51,95+8,24,
91,4046,01, 98,13+1,09, enquanto que para o grupo tratado com o modo pulsado as médias foram de
54,20+12,52, 57,5048,00, 95,74+2,83, 99,1+0,55, respectivamente. A analise estatistica revelou que
a taxa de retracdo dos grupos tratados foi significativamente maior quando comparado ao grupo
controle. Porem, quando comparado entre os tratamentos (pulsado e continuo), ndo houve diferenca
estatistica. Os resultados encontrados corroboram com estudo realizado por Hung et al. (2016), que
observaram diferencgas com relacdo ao tempo de cicatrizagéo de feridas em ratos tratados com plasma
quando comparados ao grupo controle, que ndo recebeu tratamento, concluindo que o plasma
contribui para um processo de cicatrizacdo e fechamento da ferida mais rapido.

A acdo do plasma sobre a retracdo da ferida também foi relatada por Shao et al. (2016), que
mostraram que o tratamento contribuiu para a diminui¢do do leito da ferida a partir de uma avaliagéo
da cinética da lesdo tanto nos dias 7, 14 como no dia 21 com comprovacao de tecido neoformado.
Ainda corroborando com estes resultados, Martines et al. (2020), em seu estudo com ovelhas
utilizando o plasma com gas hélio no tratamento de feridas, relataram que houve um fechamento mais
rapido para aquelas feridas tratadas com plasma quando comparadas ao grupo controle. Vale salientar
que a literatura, de maneira geral, traz relatos apenas da comparacao entre feridas tratadas e controle,

ndo havendo registros de comparacéo entre diferentes modalidades de tratamento, como foi realizado

no presente trabalho. As comparacdes encontradas se relacionam a avaliacéo de diferentes tempos de
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aplicacao, diferentes gases utilizados e modos de aplicacdo (NASTUTA et al., 2011; METELMANN
etal., 2012; KUBINOVA et al., 2017).

Com relacédo a avaliacdo microscopica das feridas, o presente trabalho revelou que, no dia 7,
ja foi possivel visualizar o processo de reepitelizacdo, que se completou no dia 14 nas feridas tratadas
com o CAP tanto no modo pulsado como no modo continuo. A epiderme mostrou-se espessa com 0
estrato corneo espesso. J& com relacdo a reepitelizacdo do grupo controle, foi possivel visualiza-la
apenas a partir do dia 14 e tanto a epiderme como o estrato corneo apresentavam-se delgados. A partir
disto, pdde-se constatar que o tratamento com o CAP tanto no modo pulsado como no modo continuo
contribui qualitativamente no processo de cicatrizacdo de feridas. Estes achados reforcam a literatura,
onde estudos mostram que o plasma promoveu uma aceleracdo da reepitelizacdo da epiderme;
evidenciando o efeito positivo no processo de contracédo da ferida (NASTUTA et al., 2011).

Além disso, quando analisada a presenca do tecido de granulagdo nos tecidos tratados no
presente estudo, foi possivel constatar que, a partir do dia 14, ndo se observou mais esse tipo de tecido
tanto no grupo tratado com o modo continuo, como no grupo tratado com o modo pulsado. No entanto,
foi possivel encontrar tecido de granulacéo na ferida do grupo controle tanto no dia 14 como no dia
21. Resultados semelhantes foram encontrados no estudo Kubinova et al. (2017) que descreveram
diminuicdo da granulacéo a partir do dia 7 para os tecidos tratados com plasma.

OS efeitos benéficos relacionados as espécies reativas produzidas pelo CAP e a associagdo
entre elas, diminui ainda mais sua toxicidade, e potencializa seus os efeitos terapéuticos. Dentre estas
espécies, Kim et al. (2010) destacam o NO especificamente, e apontam que quando em baixas
concentragOes estimula os fatores de crescimento que sdo essenciais na fase inflamatoria da
cicatrizacdo, enquanto o H202 atua diretamente no processo de proliferacdo celular e inducgéo da
apoptose.

4 CONCLUSAO

Diante dos resultados encontrados, pode-se inferir que o uso do plasma atmosférico a frio
promove uma reducdo do tempo no processo de fechamento da ferida, quando analisada a taxa de
retracdo; além de uma melhora qualitativa desse processo. Foi possivel perceber uma diminuicédo do

tecido de granulacdo de maneira mais precoce nos grupos tratados, bem como maior precocidade no

processo de reepitelizacdo quando comparado ao grupo controle.
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Sobre a comparacgdo entre os tratamentos, modo pulsado e continuo; estatisticamente nao
houve diferenca significativa entre ambos; porém recomenda-se mais estudos de analise qualitativa
no sentido de entender como a diferenca entre as modalidades de aplicacdo podem interferir nesse

processo de cicatrizacdo de feridas.
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