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Mensagem Central

Avaliar as diferencas cicatriciais entre areas previamente infiltradas com diferentes
anestésicos locais € interessante para verificar se a escolha do anestésico auxilia na
cicatrizacdo cirargica em relacdo a inflamacédo, neovascularizacdo e deposicao de
coladgeno. Este estudo comparou as mais frequentes solugdes anestésicas locais com
controles para verificar se ha diferencas cicatriciais entre as diferentes solucdes
anestésicas e o resultado cicatricial.
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Perspectiva

Os resultados indicaram que a infiltracdo de anestésicos locais na ferida operatéria
pode desempenhar papel no processo de reparo do tecido em humanos. Na anélise
da influéncia da ropivacaina e da levobupivacaina na fase inflamatoria da cicatrizacéo
nao se observou diferencas entre elas em relacao as areas cicatriciais, inflamacéo e
neovascularizagdo. Entretanto, verificou-se diferenga estatistica significativa na
producao de colagenos, com intensidade de 6 a 12 vezes maior de colagenos tipos I,
Il e 1ll no grupo levobupivacaina, levando a conclusdo que ela pode exercer papel
positivo no processo cicatricial das feridas cirargicas
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RESUMO - Introducdo: Avaliar as diferencas cicatriciais entre areas previamente
anestesiadas com diferentes anestésicos locais é interessante para verificar se a
escolha do anestésico auxilia na cicatrizacdo cirargica em relacdo a inflamacéo,
neovascularizacdo e deposi¢cdo de colageno. Objetivos: Analisar a influéncia da
ropivacaina e levobupivacaina na fase inflamatoria da cicatrizacdo de incisfes
cirdrgicas. Método: Trinta ratos Wistar machos foram divididos em 3 grupos para
avaliar os efeitos desses anestésicos locais em comparacdo entre si e com grupo
controle. Os animais foram submetidos a anestesia geral e, posteriormente, marcados
para a administracdo das solucdes e terem excisadas suas amostras apos 5 dias.
Estudou-se a area cicatricial, neovascularizacdo e deposicdo de colagenos.
Resultados: Em relacdo a inflamacdo e neovascularizagdo, ndo houve diferencas
significativas entre os grupos., todos apresentando niveis acentuados. Quanto a
deposicao de colagenos, este grupo demonstrou niveis significativamente mais altos
de colagenos tipo I, Il e 1l guando comparados aos grupos C e R. Conclusdes: Nao
se observou diferencas entre os grupos em relacdo a variacdo das medidas
cicatriciais, inflamacado e a neovascularizacéo. Entretanto, verificou-se sim diferenca
significativa na producédo de colagenos com intensidade de 6 a 12 vezes maior de
colagenos tipos |, Il e 1l com o uso da levobupivacaina.

PALAVRAS-CHAVE - Anestésicos locais. Cicatrizagdo. Neovascularizagéo.
Colageno.

ABSTRACT - Introduction: Evaluating the scarring differences between areas
previously anesthetized with different local anesthetics is interesting to verify whether
the choice of anesthetic helps in surgical healing in relation to inflammation,
neovascularization and collagen deposition. Objectives: To analyze the influence of
ropivacaine and levobupivacaine on the inflammatory phase of surgical incision
healing. Method: Thirty male Wistar rats were divided into 3 groups to evaluate the
effects of these local anesthetics in comparison with each other and with a control
group. The animals were subjected to general anesthesia and subsequently scheduled
for administration of the solutions and their samples were excised after 5 days. The
scar area, neovascularization and collagen deposition were studied. Results:
Regarding inflammation and neovascularization, there were no significant differences
between the groups, with all of them presenting pronounced levels. As for collagen
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deposition, this group exhibited significantly higher levels of type I, I, and Il collagens
compared to groups C and R. Regarding collagen deposition, this group demonstrated
significantly higher levels of type I, Il and IlI collagen when compared to groups C and
R. Conclusions: No differences were observed between the groups in relation to the
variation in scar measurements, inflammation and neovascularization. However, there
was a significant difference in the production of collagens with an intensity of 6 to 12
times greater in collagen types I, Il and Ill with the use of levobupivacaine.
KEYWORDS - Local anesthetics. Healing. Neovascularization. Collagen.

INTRODUCAO

A cicatrizacdo de feridas poOs-operatérias é etapa crucial no processo de
recuperacao de pacientes submetidos a procedimentos cirargicos. O uso de deles tem
sido associado a melhor controle da dor e recuperagéo cirargica mais rapida.l

A dor pds-operatoria € preocupacdo comum entre os pacientes e pode afetar
negativamente a qualidade de vida, a mobilidade e a recuperagdo funcional.6 A
utilizacao de anestésicos locais tem demonstrado resultados promissores no manejo
dessa dor, principalmente por sua acdo direta sobre os nervos periféricos e a reducao
da resposta inflamatéria local .”-1° Além disso, pode ter impacto positivo na cicatrizagdo
das feridas.1*1°No entanto, os mecanismos moleculares envolvidos nesses processos
ainda ndo séo totalmente compreendidos.

Os anestésicos locais mais comumente utilizados na pratica clinica incluem
lidocaina, bupivacaina e ropivacaina.'® Essas substancias sédo administradas por meio
de varias técnicas, como infiltracdo local, bloqueios nervosos periféricos e
administracdo topica. E importante considerar as propriedades farmacocinéticas e
farmacodinamicas desses agentes ao selecionar o anestésico local ideal para a
cicatrizacao de feridas pés-operatérias.'4

Neste contexto, o presente estudo visou analisar o papel dos anestésicos locais
na cicatrizacdo de feridas pds-operatorias e suas implicagdes clinicas ao verificar se
houve diferenca nas mensuracfes das areas cicatriciais, as diferencas histologicas no
processo inflamatdrio, a neovascularizacdo e a deposicao de coldgenos no processo
cicatricial de ratos.

METODO

O estudo foi realizado no Instituto de Pesquisas Médicas da Faculdade
Evangélica Mackenzie do Parana, Curitiba, PR, Brasil entre 2020 e 2022. Foi
aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de Animais dessa faculdade sob nimero
2019-003354. Foram utilizadas as normas do Manual Pratico de Normalizagdo para
Trabalhos Académicos da Faculdade Evangélica Mackenzie do Parana (2019) e
aplicada a Némina Anatdmica Veterinaria (2012).

Amostragem e experimentacao

Foram utilizados 30 ratos machos Wistar (Rattus Novergicus albinus) com 90
dias de idade e peso oscilando entre 250-280 g. Foram divididos em 3 grupos,
contendo 10 animais cada: grupo levobupivacaina (L), grupo ropivacaina (R) e grupo
controle (C).
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Preparo para o experimento
Os ratos receberam agua e racédo padrdo (Nuvilab CR1® - Nuvital Nutrientes
S/A) ad libitum e foram mantidos em temperatura ambiente controlada entre 18-22 °C,
nas condi¢cdes proprias de umidade do ambiente com controle ciclico de luz e
escuriddo a cada 12 h. Foram instalados em 30 gaiolas de polipropileno uma para
cada animal.

Anestesia para a administracao da solucao

Todos os animais participantes do experimento permaneceram em jejum,
prévio ao procedimento por 6 h da racdo-padrédo e 2 h de 4gua, e foram submetidos a
anestesia geral com aplicacdo intramuscular de cloridrato de cetamina (Ketalar®) na
dose de 50 mg/kg e cloridrato de xilazina (Virbaxyl 2%®) na dose de 5 mg/Kg. Os
procedimentos somente foram iniciados ap0s a confirmacdo da imobilidade ao
estimulo algico, permitindo-se a suposicao da inconsciéncia e da analgesia adequada,
e este plano anestésico permaneceu até o término da operagao. Todos os ratos foram
colocados sobre mesa cirtrgica recoberta por campo esterilizado, em decubito ventral,
e nao utilizada fixacdo. Apos a tricotomia da regido dorsal e com caneta Sharpie®
demarcou-se a regiao a ser infiltrada com as soluc¢des correspondentes a cada grupo
e posteriormente excisada em lesdes circulares de diametro médio 0,8 cm contendo
epiderme, derme e a regido superior do tecido celular gerada por Punch Rhosse®
namero 8 e tesoura de converse.

Infiltracéo das solucdes grupos C,Le R

Todos os animais estavam em anestesia geral no momento da infiltracdo das
solucdes pertinentes a cada grupo. Respeitou-se a dose toxica de cada anestésico
local utilizado. Utilizou-se como padrdo a aplicacdo de uma solucdo contendo a dose
maxima permitida dos farmacos (ropivacaina 3mg/kg e levobupivacaina 3mg/kg) e
completou-se a solucédo com cloreto de sédio a 0,9% totalizando 1ml de solucéo. Foi
aplicado via subcutanea, com agulha hipodérmica, 0,5ml da solu¢éo no centro de cada
area demarcada, em regido interescapular. (Figura 1A).

FIGURA 1 — A) Infiltracdo do anestésico na area da inciséo; B) incisdes circulares na
area dorsal; C) recuperacgéo pos-procedimento cirdrgico

Excisdo das areas infitradas pelas solugbes NaCl 0,9%,
levobupivacaina e ropivacaina
Sob 0 mesmo plano anestésico, ainda sem respostas aos estimulos algicos,
submeteram-se 0s ratos a excisao cirurgica (Figura 1B). As extensfes das feridas
operatorias foram mensuradas paquimetro digital plastico 150 mm PPV 1506° e as
medidas de cada incisao circular inicial foram anotadas para posterior comparacao.
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Recuperacédo apés procedimento anestésico-cirdrgico

Os animais foram acompanhados na recuperacao do procedimento anestésico-
cirdrgico por 6 h (Figura 1C). Deambulacdo e a ingestdo de alimentos foram os
critérios considerados na recuperagdo. Apds, retornaram para suas gaiolas e
continuaram a receber agua e racao ad libitum e foram mantidos nas condi¢cdes
ambientais jA mencionadas permanecendo no biotério por 5 dias. Nesse dia, realizou-
se eutanasia com campanula contendo o gas anestésico isoflurano (Forane® Abbvie)
em altas concentracdes. A seguir, foram colocados em decubito ventral, e a
mensuracao das areas cicatriciais com o paquimetro foi efetuada. O fragmento de
pele em processo de cicatrizagdo de cada incisdo circular infiltrada no 1° dia do
experimento foi cuidadosamente retirado de cada animal utilizando lamina de bisturi
n° 15 para incisar a pele e realizar a exérese do material. Em seguida, os espécimes
foram acondicionados em frascos contendo solucdo de Bouin (&cido picrico,
formaldeido e acido acético) por 48 h. Apds este periodo os fragmentos foram
transferidos para recipientes devidamente identificados e encaminhados ao
laboratério de patologia experimental. O processo de reparo tecidual foi avaliado
através de cortes histologicos corados com hematoxilina&eosina (H&E) e picrosirius.

Avaliacao histopatoldgica por H&E

As amostras foram fixadas em solucdo de Bouin (acido picrico, formaldeido e
acido acético), e lavadas em PBS pH 7,4 por 2 h. Posteriormente, foram desidratadas
em concentracdes crescentes de etanol (70-100%), diafanizadas em 2 banhos de xilol,
por 1 h cada, incluidas e emblocadas em parafina. Posteriormente, os blocos foram
cortados em micrétomo (Spencer 820) a 3 um e depositados em laminas carregadas
positivamente (Imunnoslide, Easypath®). Em seguida, foram desparafinizados em
xilol, reidratados em concentracdes decrescentes de etanol (100-70%) e agua
destilada e, entdo, processados para coloracdo panocitica de H&E, em seguida
desidratados em etanol, diafanizados com xilol e montados com Entellan® (Merk) e
laminula. As laminas foram analisadas em 3 campos para angiogénese com a
contagem dos vasos. Utilizando o software ImageJ foi mensurada a espessura da
epiderme, que sera a largura média entre derme e a camada de queratina da
epiderme.

Os dados coletados foram registrados para cada grupo. A avaliacdo dos
resultados microscopicos foi adaptada de esquema estabelecido por Myers et al.s,
um sistema arbitrario para classificar cicatrizacédo de feridas foi estabelecido, com
base na reacdo inflamatéria, proliferacdo fibroblastica e capilar, e maturacdo do
colageno, conforme observado em sec¢bes coradas com H&E (Figura 2). Os
elementos celulares das feridas foram contados ou estimados com base no ndmero
por campo de alta poténcia, para obter valor de 0 a 4+. A quantidade de edema,
necrose muscular e alteracbes semelhantes foram estimadas. Cada elemento
histolégico recebeu um fator negativo ou positivo, este ultimo para caracteristicas que
indicavam a cicatrizacéo da ferida. O valor de 0 a 4+ de cada elemento em cada secéo
foi multiplicado pelo fator negativo ou positivo; a soma desses valores foi considerada
como a classificacdo da ferida. Por esse método, feridas completamente cicatrizadas
deveriam ter classificacdo de 100.



SciELO Preprints - Este documento é um preprint e sua situacéo atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.7960

Ausente Discreto  Moderado  Espessa  Acentuada
(0) (+1) (+2) (+3) (+4)

Total

<
E)
Er
2
3
@
vl
S

Ll 8
= =

Neutréfilos
Eosindfilos
Inflamacéo aguda
Inflamagé&o crdnica
Reepitelizagao

Proliferagao de fibroblastos
Proliferagéo vascular
Tecido de granulagao
ESCORE TOTAL

alala aln Al

Fonte: Myers AH. Histologic Grading of the Experimental Healing Wound. Archives of Surgery. 1961 Nov 1;83(5):771.%°
FIGURA 2 - Escores para caracterizacdo do processo de cicatrizacao

As informacdes obtidas a partir da observacdo microscopica foram
classificadas de acordo com a intensidade em que foram encontradas e transformadas
em variaveis quantitativas para cada achado histolégico, sendo assim classificados
de acordo com a sua ocorréncia/intensidade:

Proliferagao vascular
Foi considerada ausente, quando ndo se evidenciou vasos no corte histologico;
discreta, quando foram visiveis poucos vasos esparsamente situados, de forma
isolada no contexto; moderada, quando apareceram com maior frequéncia e dispersos
no campo Optico; e acentuada, quando evidenciados com grande frequéncia,
dispostos em todo o contexto.

Células mononucleares
Foram classificadas em ausente, quando elas n&o foram visualizadas no
campo Optico; discreta, quando evidenciadas de forma isolada, possibilitando
distinguir areas livres de infiltrado; moderada, quando apareceram com maior
frequéncia, constituindo agregados densos, mas possibilitando visualizar areas livres
de infiltrado; e acentuada, quando foram evidenciadas com grande frequéncia,
constituindo agregados densos e justapostos, sem areas livres de infiltrados.

Células polimorfonucleares
Foram classificadas em ausentes, quando ndo foram visualizadas no campo
Optico; discretas, quando foram visiveis esparsamente, de forma isolada, com muitas
areas livres de infiltrados; moderada, quando foram visiveis formando agregados,
porém com areas adjacentes livres de infiltrados; acentuada, quando apareceram com
grande frequéncia, formando agregados densos, sem areas livres de infiltrados.

Proliferacao fibroblastica
Foram classificadas em ausente, quando ndo se evidenciou proliferacao de
fibroblastos; discreta, quando houve fibroblastos proliferados esparsos em meio ao
tecido conjuntivo frouxo; moderada, quando em moderada quantidade, constituindo
pequenos feixes celulares multidirecionados; e acentuada, quando houve grande
guantidade de fibroblastos proliferados constituindo agregados compactos de células
arranjadas multidirecionadas.

Sintese de colageno
Classificou-se como ausente, quando nao foram observadas fibras colagenas
depositadas; discreta, quando a deposicdo deu-se em pequena quantidade,
caracterizadas por fibras depositadas em meio aos fibroblastos proliferados;
moderada, quando a deposicdo de colageno formou feixes de fibras eosinofilicas,
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espessas, intercaladas com areas de tecido conjuntivo frouxo e fibroblastos
proliferados; e acentuada, quando houve grande deposicdo de fibras colagenas,
constituindo feixes de fibras eosinofilicas espessas, compactamente arranjadas em
meio a fibroblastos proliferados e sem areas de tecido conjuntivo frouxo.

Reepitelizagao
Classificou-se como ausente, quando nao foi visivel epitélio no campo 0Optico;
discreto ou moderado, quando apareceu de forma incompleta ou parcial; acentuada,
quando foi visivel de forma total ou completa sobre o tecido conjuntivo.

Avaliacao histopatolégica por picrosirius

Concomitantemente, cortes sequenciais processados e submetidos a
coloracéo para colageno | e Ill. Resumidamente, os cortes foram colocados em sirius
red 0,1% em solucéo saturada de acido picrico por 30 min, em seguida colocados em
acido acético 1% por 10 min, lavados em 4gua destilada e corados por 1 min com
hematoxilina de Harris. Posteriormente, foram diferenciados em acido cloridrico 1%
em etanol 70%, lavados em &gua corrente para alcalinizacdo por 10 min, desidratados
em etanol, diafanizados com xilol e montados com Entellan® (Merk) e laminula.

As laminas coradas foram analisadas ao microscopio de luz polarizada
(Olympus BX40) a fim de mostrar a birrefringéncia das fibras colagenas, onde o
colageno | é observado na cor amarela e vermelha, o coldgeno Il na cor verde. A
guantidade de cada colageno foi avaliada com auxilio do software ImageJ, onde nas
imagens dos 3 campos foi aplicado o limiar HSB “Hue-Saturation-Balance” que
permitiu a contagem das areas vermelhas, amarelos e verdes, possibilitando a
observacdo da quantidade de cada um desses colagenos nas amostras em pixels
(unidade de medida de uma imagem digital). Os dados obtidos foram analisados no
software GraphPad Prism 6.0.

Anélise estatistica

Andlise estatistica da diferenca das medidas das areas cicatriciais, foram
estudadas as variacdes do diametro da incisdo circular em milimetros. Para isso,
calculou-se as diferencas de medi¢cOes entre os diametros das incisdes circulares
iniciais e finais. Em nenhum caso foi observada o aumento no didmetro da inciséo
circular. A preparacao dos dados foi realizada no MS Excel. Os gréaficos de analises
estatistica foram realizados no software JMP verséao 17 (SAS). O teste T foi realizado
para avaliar possivel variagcdo entre as médias das incisdes esquerdas e direitas. O
teste de equivaléncia de variancias (TOST) e o teste de Levene foram realizados para
avaliar a homogeneidade das variancias. O teste de ANOVA verificou se algum grupo
teve médias diferenca entre si. O teste de Dunnett foi utilizado para verificar se 0s
grupos tiveram diferenca entreo o grupo controle. As analises foram realizadas para
cadatipo de colageno. Desta forma, 3 grupos foram averiguados: colageno I, colageno
Il colageno lll. O teste de Welch foi aplicado, para verificar se algum grupo teve
diferenca significativa. A significancia adotada foi de p<0.05.

RESULTADOS

Todos 0s animais sobreviveram ao experimento e nao foi evidenciado sinal de
infeccéo nas feridas operatorias.
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Analise do diametro das incisdes circulares

Notou-se que todos o0s grupos apresentam algum tipo de evolucédo entre o
diametro inicial e o final. O grupo C apresentou mediana de 0,2 mm, resultado similar
ao grupo R. O grupo L apresentou mediana 0,3 mm, medida discretamente acima dos
demais grupos (Figura 3).

INCISOES CIRCULARES - VARIAGAO DO DIAMETRO

Levobupevacaine Roprvacaina
Grupo
adius mm) W Controle WM Levobupivacaina N Ropivacaina

FIGURA 3 - Boxplot da variagédo do diametro das incisdes circulares.

N&o foram, portanto, verificados diferencas estatisticamente significativas entre
as médias de reepitelizacdo para os grupos L e R em relacdo ao grupo C.

Analise do processo inflamatorio por H&E
Os dados visualizados foram aplicados na tabela de Meyers e col. (Tabela 1)

em que cada coluna tem peso dentro da avaliacéo histologica, no que diz respeito as
caracteristicas da cicatrizacdo tecidual.

CONTROLE
Varidveis Ausente Discreto Moderado Espessa Acentuada Fator Total
) (+1) (*2) (+3) (*4)
Neutréfilos X -10 -7
Eosinéfilos X -4 -4
Inflamacéo aguda X -4 -3
Inflamacéo crénica X 2 4
Reepitelizacdo X 5 6
Proliferagéo de fibroblastos X 5 8
Proliferagdo vascular X 5 8
Tecido de granulagédo X 5 9
ESCORE TOTAL 21
LEVOBUPICAINA
o Ausente Discreto Moderado Espessa Acentuada
Variaveis © (+1) +2) (‘13) (+4) Fator  Total
Neutréfilos X -10 -7
Eosindfilos X -4 -4
Inflamacéo aguda X -4 3
Inflamacgéo crénica X 2 3
Reepitelizacédo X S 7
Proliferagéo de fibroblastos X S 9
Proliferacdo vascular X 5 9
Tecido de granulagéo X 5 8
ESCORE TOTAL 22
ROPIVACAINA
Varidveis Ausente Discreto Moderado Espessa Acentuada Fator Total
©) *+1) (*2) (+3) (+4)
Neutréfilos X -10 -7
Eosindfilos X -4 -4
Inflamacéo aguda X -4 -3
Inflamagéo crénica X 2 2
Reepitelizacdo X 5 7
Proliferagéo de fibroblastos X 5 8
Proliferagéo vascular X S 8
X 5 8

Tecido de granulagdo
ESCORE TOTAL

-
©

TABELA 1 - Escores para caracterizacdo do processo de cicatrizagcao (Myers et.
al.1961)
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Os resultados obtidos a partir da comparacdo dos efeitos da levobupivacaina
(grupo L), ropivacaina (grupo R) e o grupo controle (grupo C) ndo demonstraram
diferencas significativas em relacdo a reepitelizacdo, proliferacdo de fibroblastos e
proliferagéo vascular (Figura 4).

FIGURA 4 — Reepitelizacéo, proliferacéo de fibroblastos e proliferacéo vascular: A, B,
C) Controles; D, F) levobupivacaina; G, |) ropivacaina, reepitelizacao (seta
larga), neovascularizacdo (cabeca de seta), fibroblastos (seta fina) (50
pum, H&E)

Anélise da deposicdo do colageno por picrosirius

As amostras do grupo L demonstraram deposi¢cao substancialmente maior de
colagenos tipo |, 1l e 1l em comparag¢do com os grupos C e R (Figura 5).

O grupo L apresentou média de producao tipo | seis vezes superior aos grupos
C e R (p<0,0002, Figura 6A); do tipo Il ,12 vezes superior aos grupos C e R (p<0,0001,
Figura 6B); do tipo Ill, doze vezes superior em comparagcdo com os grupos C e R
(p<0,0002, Figura 6C).
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FIGURA 5 — Deposicao de colageno: A, B) Controles; C, D) levobupivacaina; E, F)
ropivacaina, colageno tipo | (amarela e vermelha), colageno do tipo Ill
(verde) (picrosirius, 100 pm)

Colageno | vs. Gru
e L Colagena 1 vs. Grupo Colageno Il vs. Grupe

BOO- T 1m

Lackupircana Fapiecine

& Gotigenol MMConie MlLewntuphacaie  Wispiacaia o Caligmoll - ICertie

A B " C
FIGURA 6 — Colageno em pixels: A) tipo I; B) tipo II; c) tipo llI

DISCUSSAO

O modelo animal utilizado, ratos Wistar, provou ser eficaz para avaliar a
influéncia dos anestésicos locais no processo de cicatrizacao de feridas. A auséncia
de infeccBes nas feridas operatérias e a sobrevida de todos os animais reforcam a
validade do modelo. No entanto, como apontado por analise prévia, as diferencas
fisioldgicas entre humanos e roedores devem ser consideradas quando se tenta
extrapolar os resultados para aplicacdes clinicas.®

As principais etapas do processo de cicatrizacdo de feridas, como a
hemostasia, inflamacdo e angiogénese, sao influenciadas pela matriz extracelular
(ECM), pelo colageno e seus compostos. Em resposta a leséo, o colageno induz a
ativacdo e agregacdo das plaquetas, resultando na deposicdo de um coagulo de
fibrina no local da leséo. Na fase inflamatéria da cicatrizacdo de feridas, a ativacdo
das células imunes estimula a secrecao de citocinas pré-inflamatérias que influenciam
a migracao de fibroblastos, células epiteliais e endoteliais. Os fibroblastos contribuem
para a deposicdo de colageno. Simultaneamente, a degradacédo do colageno libera
fragmentos que promovem a proliferagdo de fibroblastos e a sintese de fatores de
crescimento que levam a angiogénese e reepitelizacédo.’

Os resultados indicaram que a infiltracdo de anestésicos locais na ferida
operatoria pode desempenhar papel no processo de reparo do tecido. O grupo tratado
com levobupivacaina (grupo L) demonstrou deposi¢céo de colagenos mais acentuada
em comparagcdo aos demais grupos. Esses achados corroboram investigagbes
anteriores que observaram a estimulacdo de fibroblastos e formacédo de tecido de
granulacéo com o uso de anestésicos locais.!8

Os dados gerados apontam que 0 anestésico local parece exercer influéncia
significativa na cicatrizagdo, conforme evidenciado pela pelo aumento da deposicéo
de colagenos nos animais do grupo L. Este grupo apresentou deposicao intensa de
colagenos tipo |, Il e 1ll, indicativos de resposta robusta de cicatrizacdo e reparacao
do tecido. No entanto, o grupo L também apresentou maior variabilidade, sugerindo
resposta heterogénea ao anestésico local, que merece ser explorada em pesquisas
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futuras. Tais descobertas revelam potenciais aplicacbes terapéuticas da
levobupivacaina no controle da resposta inflamatoria e cicatricial com o uso de
anestésicos locais.

Estudo anterior fornece visdo abrangente sobre o processo de reparacao e
regeneracao com os efeitos dos anestésicos locais na cicatrizacao de feridas. Como
ja reconhecidos mecanismos celulares e moleculares envolvidos na cicatrizacdo de
feridas.'®

Além disso, outra investigacdo aborda as propriedades anti-inflamatoérias dos
anestésicos locais e seu potencial para modular a resposta inflamatéria durante a
cicatrizacdo de feridas. Essa pesquisa oferece percepcgbes relevantes sobre a
influéncia destes farmacos nessa cicatrizacdo, e que fortalece os efeitos observados
com o uso da levobupivacaina.?®

O grupo L mostrou niveis significativamente mais altos de colagenos tipo I, Il e
I, sugerindo cicatrizacdo mais robusta. O papel dos diferentes tipos de colageno na
cicatrizacdo de feridas foi documentado em pesquisa prévia, a qual mostrou que os
colagenos tipo | e Il séo cruciais para a forca da ferida e integridade estrutural.?* Além
disso, vale destacar que o grupo L apresentou maior variabilidade nos resultados, o
que sugere que a resposta ao anestésico local pode ser influenciada por fatores ainda
nao identificados, uma area que merece investigacao futura.

CONCLUSAO

Na analise da influéncia da ropivacaina e da levobupivacaina na fase
inflamatoéria da cicatrizacdo ndo se observou diferencas entre elas em relacdo as
areas cicatriciais, inflamacéo e neovascularizacdo. Entretanto, verificou-se diferenca
estatistica significativa na producéo de colagenos, com intensidade de 6 a 12 vezes
maior de colagenos tipos |, Il e 1l no grupo levobupivacaina, levando a conclusao que
ela pode exercer papel importante no processo cicatricial. Por outro lado, o grupo
ropivacaina apresentou resultados similares ao grupo cloreto de sédio 0,9%. Portanto,
este farmaco parece néao interferir na cicatrizacéo de feridas cirargicas.
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