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RESUMO

A antibioticoterapia visa reduzir ou eliminar o numero de microrganismos presentes
na ferida. Os sistemas de liberacdo de farmacos, como os transdérmicos, séo
fundamentais para promocao de acdes terapéuticas, onde é possivel controlar a
liberacdo dos farmacos por um longo periodo. O latex extraido da seringueira Hevea
brasiliensis, um polimero natural, destaca-se por suas propriedades fisicas e pela
producdo de biomembranas. Acerca disto, 0 objetivo deste estudo visou avaliar
diferentes tratamentos de feridas induzidas em ovinos utilizando biomembrana de
latex com e sem gentamicina quanto a melhora da cicatrizacao e reducao da carga
bacteriana, correlacionando a carga bacteriana e cicatrizagédo, e verificar possiveis
alteracdes dos marcadores bioquimicos de lesdo hepatocelular e funcdo renal
causadas pelas biomembranas. Para isso, 10 ovinos receberam trés ferimentos no
hemitorax esquerdo e direito, os quais ficaram expostos por 24 h, a fim de promover
contaminagdo microbiana. Apds isso, 0s animais receberam tratamento, de forma
aleatdria (randomizada), com cobertura de biomembrana sem e com gentamicina ou
nao receberam cobertura alguma (grupo controle). Foi realizado a microscopia de
forga atbmica nas biomembranas. As feridas foram avaliadas morfometricamente e
guanto a carga bacteriana total, e além disso, foi testada a sensibilidade a diferentes
antimicrobianos e as préoprias biomembranas. Foi realizada avaliacdo hematologica e
bioquimica para verificar alteracdes renais e hepaticas. Foi verificado o processo
cicatricial por andlises histoloégicas nos momentos dia zero (M0), dia treze (M13) e dia
vinte e cinco (M25). As diferencas entre os tratamentos foram verificadas pelo teste
de ANOVA com pos-teste de Tukey ou Friedman com pds-teste de Dunn, e as
correlacdes foram realizadas pelos coeficientes de Pearson ou Spearman. Observou-
se uma superficie uniforme com presenca de granulos nas biomembranas sem
farmaco e nas incorporadas a dispersdo homogénea do farmaco, nao alterando a
estrutura da superficie. As biomembranas com ou sem associa¢ao do antibiético ndo
aceleraram o processo de cicatrizacao de feridas cutaneas em ovinos. O tamanho das
feridas tratadas reduziu em 40% em 7 dias e o fechamento total ocorreu em 25 dias.
Os testes hematoldgicos e bioquimicos ndo apresentaram alteracdes relevantes, nem
renais e hepaticas. Nao houve correlacdo entre o tamanho da ferida e a carga
bacteriana. Das 121 coldnias isoladas, as mais frequentes foram Staphylococcus
coagulase negativa (50,41%). A biomembrana de latex com gentamicina promoveu
reducdo da carga bacteriana sem inducdo de resisténcia antimicrobiana. Observou-
se aumento da inflamacéo no M13 da ferida controle e no M13 e M25 dos tratamentos
com a biomembrana de latex e de latex incorporado com gentamicina. A biomembrana
incorporada com o antimicrobiano promoveu melhor aparéncia macroscopica da
cicatrizagdo sem evidéncia de cicatrizes hipertroficas e queloides.

Palavras-chave: Biomembrana de latex natural. Liberacdo sustentada. Atividade
antimicrobiana. Biomaterial. Liberacdo de Farmaco.



GEMEINDER, José Lucio Padua. Evaluation of effectiveness of natural latex
biomembranes incorporated to gentamicin in the healing of experimental
wounds in ovine 2022. 113f. Tese (Doutorado em Biotecnologia). — Instituto de
Quimica, Universidade Estadual Paulista, Araraquara, 2022.

ABSTRACT

The antibiotic therapy aims to reduce or eliminate the number of microorganisms living
in the wound. The releasing system of drugs, like transdermal ones, are fundamental
for the promotion of therapeutical actions, which make it possible to control the release
of drugs for a long period. The latex extract from the rubber tree Hevea brasiliensis, a
natural polymer, stands out for its physical features and for the production of
biomembranes. Hereof, the objective of this study aims to evaluate different treatments
of experimental wounds in ovine using latex biomembranes with or without gentamicin
in relation to the improvement of healing and reduction of the of bacteria, correlating
to the load of bacteria and wound healing, checking possible alterations of the
biochemistry markers of hepatocellular injuries and renal functions caused by the
biomembranes. To this end, 10 ovine received three wounds in their left and right
hemithorax, which were exposed for 24 hours, aiming to promote macrobiotics
contamination. After that, the animals received treatment, in a random way, with the
coverage of the biomembrane with or without the gentamicin or didn’t receive any
coverage (control group). Atomic force microscopy was conducted in the
biomembranas. The wounds were evaluated morphometrically in relation to the total
load of bacteria, and besides that, the sensibility was tested to different antimicrobials
and to the biomembranes themselves. Hematologic and biochemistry evaluation was
made in order to check renal and liver changes. The healing process was verified
through histological analyses in the moments day zero(MO), day thirteenth (M13) and
day twenty-fifth(M25). The differences between the treatments were verified by the
ANOVA test with post-test of Tukey or Friedman with post-test of Dunn, and the
correlations were made by the coefficients of Pearson or Spearman. An even surface
containing granules was seen in the biomembranes without drugs and in the
incorporated ones a homogeneous dispersion of the drugs was observed, which didn’t
change the aspect of the surface. The biomambranes with or without the association
of the antibiotics didn’t accelerate the healing process of skin wounds in ovine. The
size of the wounds treated was reduced by 40% in 7 days and the total healing of the
wounds happened in 25 days. The hematological and biochemical tests didn’t show
significant changes, neither renal nor hepatic. There wasn’t correlation between the
size of the wound and the bacterial load. From the 121 isolated colonies, the more
frequent ones were Staphylococcus with negative coagulases (50,41%). The latex
biomembrane with gentamicin promoted the reduction of the bacterial load without the
induction of antimicrobial resistance. It was observed an increase in the inflammation
in M13 of the wound control and in M13 and M25 of the treatments using the latex
biomembrane and with latex incorporated to gentamicin. The incorporated
biomembrane with antimicrobials promoted better macroscopic aspect of the healing
with no evidence of hypertrophic scars or keloids.

Keywords: Natural Latex Biomembrane. Sustained Release. Antimicrobial Activity.
Biomaterial. Drugs Releasing.
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1. INTRODUCAO

A aplicacdo de antibioticos topicos em um sistema de absorgdo percutanea
originou-se em 1965, sendo um processo adotado por Stoughton (ALLEN JR;
POPOVICH; ANSEL, 2013).

O emprego da terapia antimicrobiana topica € comumente utilizado em feridas
procedentes ou ndo de procedimentos cirdrgicos e tratamentos cronicos
(LINEAWEAVER et al., 1984) na finalidade de reduzir, eliminar (FOSSUM, 2013) e
prevenir contaminacdo bacteriana (GERONEMUS; MERTZ; EAGLSTEIN, 1979).
Ademais, a carga bacteriana presente no sitio da ferida pode ser considerada néo
somente um risco de infeccdo, mas também um fator de retardo cicatricial, ma
formacdo do tecido de granulacdo, exsudacdo excessiva e presenca de dor
(KRAHWINKEL; BOOTHE, 2006).

A classe dos aminoglicosideos séo bactericidas e agem contra microrganismos
Gram-negativos aerdbicos, comumente encontrados em lesGes expostas e sdo
aplicados para prevenir infeccdes por estes (GARNER et al., 2020).

A antibioticoterapia pretende reduzir ou eliminar o niumero de microrganismos
presentes na ferida, sendo que no tratamento de feridas abertas, a antibioticoterapia
topica € preferivel a sistémica (WELCH FOSSUM, 2013), na medida em que a
aplicacdo topica propicia maiores concentracdes de antibidtico na ferida
independentemente da circulacao sanguinea local (KRAHWINKEL; BOOTHE, 2006).
Além dos riscos da infeccédo, a presenca de microrganismos atrasa a cicatrizacao dos
tecidos, ocasionando em ma formacao do tecido de granulagéo, exsudacao excessiva
e aumento da dor (KRAHWINKEL; BOOTHE, 2006).

O sistema de liberacéo do principio ativo da forma farmacéutica, seja ela liquida
ou sélida, é a principal etapa do desenvolvimento de um medicamento, pois o foco
principal é conseguir com que o agente terapéutico chegue ao local especifico com
niveis de concentracdo suficiente para desenvolver o efeito terapéutico desejado
(HERCULANO et al., 2009).

Para uma melhor compreenséo, quando é administrado um medicamento por
via oral ele percorrer todo o trajeto do trato gastrointestinal para ser absorvido e chegar
na corrente sanguinea para alcancar a regido-alvo necessaria para o efeito

terapéutico. Nos ultimos anos os materiais poliméricos tem se sobressaido no
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desenvolvimento de matrizes para liberacéo controlada de farmacos (HERCULANO;
BRUNELLO; GRAEFF, 2007).

O desenvolvimento de um novo sistema de liberacdo de farmacos €
fundamental na promocdo das acOes terapéuticas, contudo isto s6 é possivel a
medida que novas tecnologias sdo desenvolvidas, de forma a reduzir as limitacdes
existentes nas terapias existentes (ALLEN JR; POPOVICH; ANSEL, 2013).

Um método interessante para o transporte de farmacos sédo as formulagbes
transdérmicas, que facilitam a passagem do farmaco através da pele, com a finalidade
de atingir a circulacdo sanguinea e que representa uma alternativa em relacédo as
propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas dos farmacos (SILVA et al., 2010).

Os polimeros séao o principal suporte para o desenvolvimento de um sistema
transdérmico para entrega de medicamentos, 0s quais funcionam como reservatério
de farmacos ou formadores de matriz (Figura 1) (KANDAVILLI; NAIR;
PANCHAGNULA, 2002).

Figura 1: Representacdo de sistemas de entrega transdérmica de farmacos.

Sistema Micro
] reservatorio
M Suporte B Reservatorio

Controle liberacdo [l Camada liberagéo
Camada adesiva B Base oclusiva

Sistema Sistema Sistema Adesivo
Reservatério Dispersao/Matriz

Fonte: Adaptado de Kandawvilli; Nair; Panchagnula, 2002.

A entrega transdérmica de farmacos podem ocorrer por diferentes sistemas,
entre os quais, temos 0s sistemas reservatorios onde o farmaco encontra-se entre
uma camada de suporte impermeavel e uma membrana polimérica que controla a taxa
de liberagdo, ou os farmacos podem estar dispersos em polimeros adesivos nos
sistemas matriciais, e nos sistemas de dispersdo-matriz, no qual o farmaco é disperso
em uma matriz polimérica hidrofilica ou lipofilica, e os sistemas de micro reservatorio
que combina sistemas de reservatorios e dispersdo em matriz (KANDAVILLI; NAIR;
PANCHAGNULA, 2002).

Dentre estas aplicacdes, destacam-se 0 uso nas cicatriza¢des de feridas, que

pode ocorrer por primeira intencéo (as bordas das feridas estdo justapostas sendo
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possivel uni-las), por segunda intencédo (as bordas ndo estdo préximas, ndo sendo
possivel a unido e a ferida cicatriza-se de forma aberta) ou de terceira intencao
(corrigidas cirurgicamente apos formacdo de tecido de granulagdo) (MARIA DE
FATIMA; ANDRADE; MORIYA, 2008).

O processo dinamico para restauracdo da estrutura lesionada ocorre
imediatamente com a liberacdo de granulos de plaquetas, contendo citocinas e fatores
de crescimento que permitem o recrutamento de células inflamatdrias para o sitio da
lesdo (GURTNER et al., 2008; VELNAR; BAILEY; SMRKOLJ, 2009).

O processo de cicatrizacao de uma ferida ndo pode ocorrer sem a formacao de
Novos vasos sanguineos, processo denominado de angiogénese (DVORAK et al.,
1995; SINGER; CLARK, 1999).

A atividade angiogénica é fundamental para 0s organismos vivos em processos
como o crescimento de orgaos, reproducdo e reparacdo de feridas. Caracteriza-se
pela formacédo de novos vasos sanguineos a partir da vascularizacdo pré-existente,
envolvendo a proliferagcdo, migracdo, regulacdo e diferenciagdo das células
vasculares durante o processo de cicatrizacao, benéfica na recuperacéo de lesdes,
tais como acidente vascular cerebral isquémico, quando bem regulada (MELO-REIS
et al., 2010).

Dessa forma, a sequéncia do processo cicatricial inicia-se com o
desbridamento local (fase inflamatéria), formacdo de tecido de granulacdo e
angiogénese, seguido de proliferacao de fibroblastos, formacéo de matriz extracelular
e colageno, reepitelizacdo e remodelamento tecidual (GURTNER et al., 2008;
VELNAR; BAILEY; SMRKOLJ, 2009).

A Figura 2, representa o esquema do processo de cicatrizacdo de feridas sem
infeccdo, o que compreende a fase de hemostasia, onde ocorre a formacao do
coagulo sanguineo evitando o sangramento e a contaminacdo microbiana.
Posteriormente ocorre a fase inflamatoria responsavel pela liberacdo de plaquetas e
gueratindcitos, além de fatores de crescimento e citocinas precursores da formacéo
de novos vasos. Na fase da proliferacdo ocorre a chegada das células epiteliais, na
borda da ferida, em conjunto com a angiogénese e a producdo de colageno pelos
fibroblastos, formando assim uma nova matriz extracelular. Desta forma a lesdo é
regenerada de forma continua, onde os fibroblastos se diferenciam em
miofibroblastos, os quais apresentam um maior efeito contratil favorecendo o
fechamento da leséo (KARPPINEN et al., 2019; PEREIRA et al., 2019).
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Figura 2: Esquema do processo de cicatriza¢édo de feridas com células envolvidas em
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Fonte: Adaptado de Tottoli et al., 2020.

O processo de cicatrizacdo das feridas provenientes de traumatismos e
cirurgias, também chamadas de feridas agudas, segue as etapas normais do processo
cicatricial de forma previsivel e organizada. As feridas classificadas como crénicas,
como as Ulceras de pressao, vasculares e diabéticas, se caracterizam pela reparacdo
tecidual de forma desordenada devido a etapa de inflamacdo persistente,
aparecimento de microrganismos e formacéao de biofilme (TOTTOLI et al., 2020).

As feridas cronicas geralmente sdo infectadas por Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli, o que pode
interferir no processo cicatricial. Uma vez instalada a infec¢gdo, os microrganismos
podem chegar a corrente sanguinea e/ou levar a formacdo de biofilme, uma matriz
rica em nutriente que protege os microrganismos aumentando sua proliferacdo e
deixando-os mais resistentes aos tratamentos (GARMS et al., 2019; TOTTOLI et al.,
2020).

Existem uma série de antibidéticos comumente empregados para o tratamento
de infec¢cbes dérmicas, tais como: ciprofloxacina, metronidazol, moxifloxacina,
gentamicina, etc. O sulfato de gentamicina (C21H4307) é um complexo de
aminoglicosideo congéneres com as principais estruturas C1, Cla, C2, C2a e C2b,
produzido por fermentacédo de Micromonospora purpurea ou M. echinospora, utilizado
como o sal de sulfato (Figura 3) (FRIESEN et al., 2018; GEMEINDER et al., 2021).
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Figura 3: a) Estrutura do sulfato de gentamicina; b) Estruturas que se diferem na

posicdo 5’ e 6’ no anel 1.
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Fonte: Adaptado de O’Sullivan et al., 2020.

Trata-se de um antibiotico de largo espectro e que apresenta sua ac¢ao por inibir
0 crescimento de uma vasta variedade de microrganismos Gram-positivos e Gram-
negativos, incluindo espécies resistentes a tetraciclina, cloranfenicol, canamicina, e
colistina, especialmente as Pseudomonas spp., Proteus spp., Staphylococcus spp. e
Streptococcus spp. (KORZYBSKI; KOWSZYK-GINDIFER; KURYLOWICZ, 2013).

Os aminoglicosideos apresentam caracteristicas bactericida, sdo melhor
absorvidos com a pele lesionada, queimada ou em processo de cicatrizacado, e mesmo
com a descobertas de novas classes de antimicrobianos, seu uso persiste devido a
frequentes problemas de resisténcia bacteriana (FERNANDES et al., 2009)

O mecanismo de acdo do farmaco ocorre na inibicdo da sintese protéica
bacteriana por ligacdo a subunidade ribossomal 30S, levando a leitura incorreta do
RNA mensageiro, ocasionando a morte celular (AMSTERDAM, 2015).

A gentamicina pode ser aplicada topicamente para tratamento de infeccfes
locais, como impetigo contagioso, dermatite eczematosa e dermatite seborreica, e
infec¢des oculares superficiais (conjuntivites, ceratites, ceratoconjuntivites, tlceras na
cornea, blefaroconjuntivites) (BRASIL, 2017).

Como desvantagem, o sulfato de gentamicina, quando utilizado em altas
concentracbes e por um longo periodo de tempo, promove sérios problemas de
toxicidade (nefrotoxicidade e ototoxicidade) (OLIVEIRA; CIPULLO; BURDMANN,
2006).

As drogas nefrotéxicas levam a um desequilibrio dos mecanismos fisiol6gicos
da filtracdo glomerular e tubular, ocasionando o aumento dos niveis de creatinina
sérica (MARTINEZ et al., 2006).
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A otoxicidade se da pelo acumulo do farmaco na endolinfa e perilinfa do ouvido
interno e consequentemente leva a perda de audicdo (GARDNER et al., 2016).
Ademais, outros 6rgdos também parecem ser afetados, como o figado, induzindo ao
aumento da atividade sérica das enzimas hepaticas, além de ocorrer infiltracdo
leucocitaria, congestao e necrose hepaticas (GARDNER et al., 2016; NAJAFI et al.,
2017).

Todos esses efeitos adversos parecem ser reduzidos quando a gentamicina €
aplicada topicamente, reduzindo a absorcdo sistémica da mesma (WANG et al.,
2019). Todavia, seu uso se faz importante pelo amplo espectro de acdo diante das
bactérias Gram-negativas, além do baixo custo em relacdo a outras classes de
antimicrobianos de igual efetividade (ALMEIDA; WAGNER, 2014).

A incorporacdo de antibidticos em dispositivos para liberacdo controlada tem
se tornado uma pratica comum no meio médico, pois proporcionam uma elevada
concentracdo do farmaco no local infectado, sem que haja toxicidade sistémica
(FERNANDES et al., 2009).

Os biopolimeros naturais tém sido uma alternativa interessante como suporte
para liberacao controlada, tais como a quitosana, alginato, celulose e o latex natural.
O latex natural utilizado é extraido da seringueira Hevea brasiliensis, uma arvore
extensivamente cultivada no sudeste da Asia, no entanto € nativa da bacia do rio
Amazonas, no Brasil (GEMEINDER et al., 2021). Este suporte tem se mostrado
promissor em aplicagcbes biomédicas, onde pesquisas demonstraram que o latex
natural € um material biocompativel com inUmeras aplicacbes (FRADE et al., 2001,
HERCULANO et al., 2010).

O biomaterial apresenta alta resisténcia mecéanica e baixo custo. Outros
estudos evidenciaram que o latex possui a propriedade de acelerar a angiogénese e
gue algumas moléculas angiogénicas, como fatores de crescimento, sdo conhecidos
por estimular a proliferacao celular (Figura 4) (ALVES, 2010; FERREIRA et al., 2009).
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Figura 4: Implante de biomembrana de latex — Angiogénese: a) Controle, b)
Tratamento.

Fonte: (FERREIRA et al., 2009).

A utilizacdo do latex com o intuito de cicatrizacdo ja foi descrito em humanos
em feridas de pacientes diabéticos (NUNES et al., 2016), Ulceras venosas cronicas
(FRADE et al., 2012), feridas e queimaduras (SILVA; ALENCAR, 2017) e em animais
avaliando-se a reparacdo tecidual de bovinos (ZIMMERMANN et al., 2018), de
coelhos em transplante conjuntival (PINHO et al., 2018), em estomago (FERREIRA et
al., 2014) e feridas cutaneas (ROSA, 2016); em ratos em lesao térmica corporal por
escaldamento (BOLINA-MATOS et al., 2013), neoformagédo tecidual (ANDRADE,
2007), lesBes cutaneas agudas (BOLINA-MATOS et al., 2013), regeneracdo de 0Ssos
longos (CARLOS et al, 2019) e em cdes em herniorrafia diafragmatica
(ZIMMERMANN et al., 2008).

Contudo, apesar de seu potencial cicatricial, a biomembrana de latex néo
apresenta atividade antimicrobiana quando ndo impregnada a uma substancia com
essa finalidade (GARMS et al., 2017).

Yonashiro Marcelino et al. (2018), ao analisarem biomembranas incorporadas
com o antifungico fluconazol observaram em ensaios in vitro a liberagdo do farmaco
pela biomembrana por 48 h. Em ensaios baseados na metodologia de difusdo em
disco e diluicho em caldo, verificaram de forma positiva a susceptibilidade do
microrganismo Candida albicans frente a biomembrana com o farmaco em
concentracdes de 25 ug e 50 pg, sugerindo seu uso como curativo dermatologico.

Outro estudo com antifingico incorporado ao latex natural foi apresentado por
Silva et al. (2020), no qual o farmaco utilizado foi o voriconazol. Dentre 0s ensaios
realizados neste estudo, relataram que a biomembrana liberou 13,23% do farmaco
em 1 hora e 24,20% durante 48 horas, o que demonstra a liberacédo sustentada e em

testes de macrodiluicdo a biomembrana incorporado com o voriconazol apresentaram
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valores de concentragdo inibitéria minima (CIM) de 4,37 pg. mL? frente ao
microrganismo Candida parapsilosis.

Tanaka et al. (2021), incorporaram sulfadiazina de prata ao latex natural com o
escopo de desenvolver um curativo dérmico para o tratamento de queimaduras
infectadas com Candida ssp. . Em suas analises observaram que a biomembrana
produzida com o farmaco liberou a 32,4% da sulfadiazina de prata ao longo de 192
horas e no ensaio de macrodiluicdo o curativo desenvolvido inibiu o crescimento dos
microrganismos Candida albicans e Candida parapsilosis em concentragfes de 75,0
e 37,5 ug. mL ™.

Em ensaios realizados em biomembranas de latex contendo o farmaco
metronidazol incorporado, observou-se a entrega do farmaco, em ensaios in vitro, de
10,63mg (53,15%) por 29,9 horas e ainda quando o metronidazol foi incorporado ao
latex, ndo houve interacdo quimica conforme resultados dos testes em espectroscopia
de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) (HERCULANO et al., 2011).

Garms et al. (2017), apresentaram resultados satisfatorios ao analisarem
biomembranas de latex incorporadas com ciprofloxacino, um antimicrobiano efetivo
aos microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos. Nos ensaios realizados
parametrizados com a metodologia de diluicdo em caldo, os resultados revelaram
inibicdo bacteriana completa da biomembrana com o farmaco frente ao fungo
Burkholderia lata.

Apesar de recentemente alguns trabalhos mostrarem a incorporacdo de
antimicrobianos e antifUngicos nas biomembranas de latex, até o momento, ndo
existem estudos avaliando o efeito da biomembrana de latex na cicatrizacéo de feridas
em ovinos, nem mesmo estudos avaliando sua toxicidade por meio da avaliacao das
alteracdes laboratoriais e dos parametros clinicos e padrdo microbiologico
decorrentes do uso da biomembrana de latex impregnada com gentamicina.

Em estudos com outras espécies, Fernandes et al. (2009) descreveram 0 uso
de quitosana como dispositivo de liberacdo controlada de gentamicina e avaliaram in
vitro a resisténcia de Staphylococcus aureus (S. aureus), Pseudomonas aeruginosa
(P. aeruginosa) e Klebsiella pneumoniae, tendo um crescimento bacteriano inibitorio
satisfatorio.

Ja Gemeinder et al., (2021), ao avaliar as bactérias S. aureus e Escherichia coli
(E. coli), observaram que a biomembrana de latex natural puro induziu halo inibitorio

de crescimento bacteriano para o S. aureus e nao apresentou acao antimicrobiana
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para E. coli, enquanto a mesma biomembrana incorporada com gentamicina
desencadeou halos de inibicdo maiores que as referéncias em ambos os

microrganismos testados.
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5. CONCLUSAO

As biomembranas de latex ndo promoveram aumento da velocidade de
cicatrizacdo das feridas, entretanto observou que no meio e fim do processo de
cicatrizacdo uma maior retracao das feridas.

As alteracdes apresentadas pelos parametros hematoldgicos e bioquimicos
estdo relacionadas ao processo de cicatrizagdo. As alteracdes no nivel de fibrinogénio
plasmatica estdo relacionadas a eventos inflamatérios e/ou traumaticos e o aumento
de mondcitos e eosinofilos podem ser justificados pela fase cicatricial das feridas.

Os marcadores renais, como a creatinina e ureia ndo apresentaram alteracoes
em suas dosagens, uma vez que a gentamicina pode levar a nefrotoxicidade, assim
recomendando como um curativo seguro para uso tépico.

O microrganismo Staphylococcus coagulase negativa foi o de maior
prevaléncia nas feridas, o que pode estar associado a facilidade de formacéo de
biofilme em dispositivos médicos.

A biomembrana de latex com gentamicina promoveu reducdo da carga
bacteriana sem inducéo de resisténcia antimicrobiana, reafirmando a indicacdo do seu
uso para o tratamento de feridas com processo de infeccao.

A analise histopatolégica ndo revelou diferencas estatistica nos quesitos
inflamagé&o, angiogénese e teor de fibroblastos entre os tratamentos nos momentos
avaliados. Nos momentos medianos, M13 e M25, foi observado um aumento dos
guesitos avaliados, contudo este aumento estd relacionado ao processo de
cicatrizac@o. Na etapa inflamatdria os neutréfilos séo recrutados para inibir possiveis
infeccéo e liberacdo das citocinas, na angiogénese ocorre uma melhor oxigenacao e
proliferacédo de células tronco e o aumento dos fibroblastos é importante na producéo
de colageno e formacéo do tecido conjuntivo.

Baseado nos resultados deste estudo, onde a biomembrana de latex
incorporada com gentamicina ndo promoveu alteracdes toxicologicas, levou a reducao
da carga bacteriana sem induzir a resisténcia antimicrobiana e ao término do processo
cicatricial as feridas apresentaram melhor aparéncia estética, desta forma sugere-se
sua aplicacéo no auxilio da oclusdo de feridas decorrentes de queimaduras, Ulceras
de presséao e diabetes, ou seja feridas de primeira, segunda e terceira intengcdo com o

intuito de diminuir a probabilidade de uma cicatriz hipertrofica e queloide.
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