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Introdug¢do: O microagulhamento é uma técnica utilizada para o tratamento de cicatrizes
e apresenta cada vez mais destaque na Dermatologia. Nesse contexto, em associa¢io com
o microagulhamento, drogas e ativos podem ser administrados por meio da técnica co-
nhecida como drug delivery. Destaca-se o uso da vitamina C, por sua ji comprovada agio
antioxidante. Outro exemplo ¢ a andiroba (Carapa guianensis Aubl.), por suas propriedades
anti-inflamatéria, analgésica, antisséptica e cicatrizante.

Objetivo: Avaliar os efeitos da andiroba associada ao microagulhamento.

Métodos: Foram utilizados 31 ratos machos distribuidos em cinco grupos: GPi (piloto), com " Departamento de Dermatologia,
trés animais; GM (microagulhamento); GMA (microagulhamento + andiroba); GMV (microa- Universidade do Estado do Para -
gulhamento + vitamina C);e GOM (microagulhamento + 6leo mineral), com sete animais em Belém (PA), Brasil.

cada grupo. Os animais foram submetidos a técnica do microagulhamento no DO (dia 0) e a
aplicagdo da substancia do seu respectivo grupo, na pele, pela manha, durante sete dias.
Resultados: Houve diferenca significativa entre a intensidade de proliferacio fibroblastica
e a vascularizagdo observadas no tecido dos animais dos grupos GM e GMV. J4 a intensi-
dade de fibras colagenas foi superior nos animais do grupo GMV. Conclusées: O dleo de
andiroba como drug delivery obteve resultados inferiores a vitamina C.
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ABSTRACT
Introduction: Microneedling is a technique used to treat scars with increasing popularity in derma- | (€= Lo <0
tology. In this context, associated to micro-needling, drugs and active substances can be administered | Al O E 0 ETE
through the technique known as drug delivery. We highlight the use of vitamin C, due to its known | REESLEIMIEIEE S TEEE
antioxidant properties. Another example is Carapa guianensis Aubl., due to its anti-inflammatory, Apto 601 .
analgesic, antiseptic and healing properties. Bairro: Umarlzall
Objective: 1o evaluate the effects of Carapa guyanensis associated to microneedling. 6605,5_200 SeE (FA.) :
Methods: Thirty-one male mice, distributed into five groups, were used: GPi (pilot), with three ani- e E U e T L e
mals; GM (micro-needling); GMA (micro-needling + Carapa guyanensis); GMV (microneedling +
vitamin C); and GOM (microneedling + mineral oil), with seven animals in each group. The animals =57 7T F i i i
were submitted to the microneedling technique on DO (day 0) and to the application of the substance =3y T (04 P
of its respective group in the skin, in the morning for seven days.
Results: There was a significant difference between the expression of fibroblast proliferation and vas- |1z =16k =z slor g D ool o)
cularization observed in the tissue of animals in groups GM and GMV. The expression of collagen | ZaElorelon =itz k1
Sfibers was superior in animals in the GMV group.
Conclusions: Carapa guyanensis oil had inferior results as drug delivery when compared to vitamin C.
Keywords: Ascorbic acid; Collagen; Rats

Suporte financeiro: Nenhum.
Conflito de interesse: Nenhum.

INTRODUCAO

O microagulhamento ¢ uma técnica utilizada para o
tratamento de cicatrizes, que vem apresentando cada vez mais
destaque na Dermatologia.! Consiste em utilizar um cilindro
agulhado de polietileno contendo microagulhas de aco inoxi-
davel, estéreis, com comprimento entre 0,25mm a 2,5mm, que
¢ aplicado sobre a pele, realizando de 10 a 15 repeti¢des, sendo,
portanto, responsavel por 250 a 300 micropunturas por cm?.?

A partir dessas multiplas micropunturas, ocorrem
micro-hematomas na derme, que estimulam a liberacio de cito-

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.10 n.4 out-dez. 2018 p. 323-6.



324 Palheta CSA, Silva PRG, Oliveira ACM, Silva AMF, Dantas DR, Duarte TB,Santos JEB, Silva LM

cinas, como IL-1 e TNF-q, as quais promovem a formacio de
novo coligeno em um processo denominado inducio percuta-
nea de colageno. Diante disso, o processo cicatricial causado pe-
las microagulhas pode ser dividido didaticamente em trés fases:

1. Fase de injaria, na qual ocorre liberacio de plaquetas e

neutréfilos que produzem citocinas, estimulando quera-

tinocitos e fibroblastos;

2. Fase de cicatriza¢do, quando ocorre a formag¢io da matriz

de fibronectina, onde sera depositado o colageno tipo III;

3. Fase de matura¢io, na qual o colageno tipo III é subs-

tituido por coligeno tipo I, mais resistente.’

Nesse contexto, em associagio com o microagulhamento,
drogas e ativos podem ser administrados, tendo em vista que ha
formacio de canais gerados pelo trauma tecidual das microa-
gulhas. Esta associacdo ¢ também conhecida como drug delivery,
destacando-se como exemplo de droga administrada a vitamina
C, por sua ja comprovada a¢do antioxidante.

Além dela, outras vitaminas também podem ser utiliza-
das, como as vitaminas A e B3, além de peptideos de cobre, zinco,
acido hialurdnico e fatores de crescimento.* Em outro estudo, foi
efetuado drug delivery com extrato de copaiba, revelando maior
producio de coligeno e fibroblastos na pele de rato.’

Nesse sentido, outro extrato vegetal muito estudado ¢
o da andiroba (Carapa guianensis Aubl.), em cuja composi¢io
quimica estio estearina, acidos graxos, oleico e miristico, e, em
menor quantidade, os acidos palmitico e linoleico. Dentre suas
propriedades pode-se destacar a¢io anti-inflamatoria, analgésica,
antisséptica, cicatrizante e acdo no trato respiratorio.’

Diante disso, partindo da importancia do uso de extratos
vegetais em pesquisas, bem como da presenca de resultados sig-
nificativos com extrato semelhante, o presente estudo tem por
objetivo avaliar o efeito do microagulhamento associado ao drug
delivery do extrato de andiroba na pele de ratos.'

OBJETIVOS

Objetivo geral: avaliar o efeito do microagulhamento as-
sociado ao uso da andiroba na pele de rato.

Objetivos especificos: descrever os aspectos morfoldgicos
e morfométricos dos efeitos na pele de rato resultantes da aplica-
¢io do microagulhamento associado a andiroba.

METODOS

Foram utilizados 31 ratos da espécie Rattus norvegicus,
da linhagem Wistar, machos, com peso entre 220g e 250g, com
aproximadamente 120 dias, solicitados ao biotério de criagcio do
Instituto Evandro Chagas (Belém, Para, Brasil). Os animais fica-
ram alocados a uma temperatura de aproximadamente 22 + 2°C,
com umidade adequada (em torno de 55 * 10% de umidade
relativa do ar), sendo a luminosidade artificial de um fotoperiodo
de 12 horas claro e 12 horas escuro, considerando-se o periodo
de luz das 6 as 18h, com ruidos controlados, acondicionados de
acordo com seu grupo em gaiolas plasticas forradas com marava-
lha estéril, tendo agua e ra¢io oferecidas ad libitum durante todo
o estudo. A limpeza das gaiolas foi realizada em dias alternados.

Distribui¢io dos grupos do experimento: os animais fo-
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ram distribuidos randomicamente em cinco grupos:

* Grupo piloto (GPi), contendo trés animais, nos quais
foram treinadas as técnicas utilizadas nesse estudo;

* Grupo microagulha (GM), contendo sete animais que
foram submetidos a técnica do microagulhamento no DO (dia
zero) e eutanasia no D30 (dia 30) do procedimento, a fim de se
recolher a amostra de tecido para avaliacio histopatoldgica;

* Grupo microagulha + andiroba (GMA), contendo sete
animais que foram submetidos a técnica do microagulhamento
no DO e aplicacio de 1ml de extrato de andiroba na ferida pela
manha, durante sete dias, com eutanasia no D30 do procedi-
mento, a fim de se recolher a amostra de tecido para avaliacio
histopatologica;

* Grupo microagulha + vitamina C (GMYV), contendo
sete animais que foram submetidos a técnica do microagulha-
mento no DO e aplica¢io de 1ml de vitamina C liquida na ferida
pela manhi, durante sete dias, com eutanasia no D30 do proce-
dimento, a fim de se recolher a amostra de tecido para avaliacio
histopatologica;

* Grupo microagulha + 6leo mineral (GOM), contendo
sete animais que foram submetidos a técnica do microagulha-
mento no DO e aplicacio de 1ml de 6leo mineral na ferida pela
manh3, durante sete dias, com eutanasia no D30 do procedimen-
to, a fim de se recolher a amostra de tecido para avaliacio his-
topatologica. O 6leo mineral foi utilizado como grupo controle
positivo por ter constituigdo com base oleosa e, por isso, aproxi-
mar-se de um possivel efeito do liquido contendo o extrato da
andiroba quando aplicado na pele. Ja a vitamina C serd usada a
fim de se compararem seus efeitos com os do extrato vegetal, ja
que o mesmo ¢ rico em tal nutriente.

Técnica

a) Microagulhamento — Os ratos foram colocados em de-
cabito dorsal. Procedeu-se a tricotomia de area de 5 x 5cm na
regido dorsal. Em seguida, com o auxilio de dispositivo com mi-
croagulhas de 0,5mm, foi realizado o microagulhamento com o
roller posicionado entre os dedos indicador e polegar, tendo sido
o microagulhamento aplicado com for¢ca moderada em movi-
mentos com uma Unica dire¢do, até que fosse obtido um padrio
uniforme de petéquias (cerca de 10 vezes).

b) Aplicagio do liquido contendo extrato da andiroba -
No grupo de microagulhamento + andiroba, foi realizada a apli-
cacdo imediata apds o microagulhamento, e também pela manhi,
durante sete dias, de 1ml de extrato de andiroba.

c) Aplicacio de 6leo mineral - No grupo de microagu-
lhamento + 6leo mineral, foi realizada a aplicacio imediata apos
o microagulhamento, e também pela manha, durante sete dias, de
1ml de 6leo mineral.

d) Aplicacio de vitamina C - No grupo de microagulha-
mento + vitamina C, foi realizada a aplicagdo imediata apos o
microagulhamento, e também pela manhi, durante sete dias, de
1ml de vitamina C liquida.

e) Analise histopatologica - O material coletado foi acon-
dicionado e corado pelas técnicas de hematoxilina & eosina e
picrosirius para avaliagio das fibras coligenas. As laminas foram
analisadas pelo patologista por meio da microscopia Optica com
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observa¢io e classificagio dos seguintes achados: intensidade de
fibras colagenas, de infiltrado inflamatério e proliferacio vascular,
com a seguinte pontuacio: 0 = ausente, 1 = leve, 2 = moderado e
3 = intenso, acrescidos da avaliacio da espessura da epiderme (um).

f) Anilise estatistica - Os dados obtidos pelo estudo foram
guardados em planilha Excel 2010 para posterior analise esta-
tistica de mdaltiplas comparagdes, realizada pelo teste ANOVA,
seguida do teste t de Student. A presenca de diferenca estatistica-
mente significativa, empregou-se o teste de Tukey, adotando-se
como nivel de significancia a=0,05. Para tanto, foi utilizado o
software Bioestat® 5.3 (Instituto de Desenvolvimento Sustenta-
vel Mamiraua, Brasil).

RESULTADOS

Em relacio a proliferacio fibroblastica, a Gnica diferen-
¢a significativa encontrada foi entre a intensidade de prolifera-
¢do observada no tecido dos animais dos grupos GM ¢ GMYV,
correspondendo aos niveis medianos classificados como ‘leve’
e ‘moderado’, respectivamente (p=0,0127; figura 2). De modo
semelhante, s6 houve diferenca significativa entre estes mesmos
grupos quando avaliada a intensidade de vascularizagio, tendo o
grupo GM apresentado nivel mediano classificado como ‘leve’ e
o grupo GMV, nivel mediano ‘moderado’ (p=0,0436).

A intensidade de fibras colagenas foi superior nos animais
do grupo GMV quando comparada a observada no tecido dos
animais dos demais grupos em estudo, sendo considerado in-
tenso neste (Med=3), leve nos grupos GM ¢ GMA (Med=1) e
moderado no grupo GMO (Med=2) (p=0,0006; figura 3).

Nio foram observadas diferengas estatisticamente signifi-
cativas nas concentra¢des de colageno dos tipos I (p=0,1491) e
I (p=0,1777) em funcio de determinado grupo.

No entanto, observou-se diferenca significativa entre a
densidade de colageno do tipo I e III dentro de cada grupo, sen-
do que o coligeno tipo I esteve presente em maior concentragio
em todos os grupos avaliados.

DISCUSSAO

Henriques, em 2014, descreveu os beneficios do 6leo
de andiroba no processo anti-inflamatério e cicatricial da pele.
Entretanto, com relacdo a proliferacio dos fibroblastos, nio foi
observado neste estudo um resultado satisfatério em compara¢io
as outras substancias. Tal fato pode ser explicado pelas fases de
cicatrizagio da pele.’

Sabe-se, portanto, que a técnica de microagulhamento
gera um processo de cicatrizagio com a indug¢io inicial de uma
fase de injaria que desencadeia uma série de eventos inflamat6-
rios para que, posteriormente, na segunda fase, a de cicatrizagio,
os neutrofilos sejam substituidos por monocitos e ocorra a proli-
feragio de fibroblastos, seguida da produgio de coligeno tipo III.
Apbs alguns dias, a matriz de fibronectina esta formada, possibi-
litando o depésito de colageno logo abaixo da camada basal da
epiderme. Na terceira fase, ou fase de maturacio, o colageno tipo
II1, que é predominante na fase inicial do processo de cicatriza-
¢ao, vai sendo lentamente substituido pelo colageno tipo I, mais
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duradouro, persistindo por anos. Portanto, mais estudos devem
ser realizados de modo a esclarecer se a propriedade anti-infla-
matodria do 6leo de andiroba promove alguma alteracio nas fases
de cicatrizacio o que, por conseguinte, geraria uma diminui¢do
da proliferacio de fibroblastos e coligeno.*®

De acordo com outro autor, em 2014, as vitaminas topicas,
a exemplo da vitamina C, promovem o aumento da produgio
de tecido conjuntivo e de células epiteliais quando associadas ao
microagulhamento. Além disso, sdo necessarias para potencializar
o efeito da técnica na regeneragio da pele. Tal estudo estd em
consonancia com os resultados encontrados, uma vez que o grupo
que fez uso da vitamina C em conjunto com o microagulhamento
obteve maior éxito na intensidade de proliferacio fibroblastica em
relagdo aos outros grupos. Sendo assim, evidenciam que o uso da
vitamina C ird gerar, posteriormente, uma quantidade de colageno
maior do que as outras substancias testadas.”

Logo, o microagulhamento tem como objetivo principal
estimular a producio de fibras colagenas. Segundo Lee,em 2014,*
e Seo, em 2013,” estes efeitos s3o aprimorados e potencializados
quando o procedimento é combinado com a aplicagio topica
de vitamina C. Resultados semelhantes foram encontrados no
presente estudo, uma vez que o grupo GMV obteve uma inten-
sidade de fibras colagenas superior quando comparado ao da an-
diroba, que nio mostrou diferenga estatisticamente significativa
em relagdo ao grupo que realizou somente o microagulhamento.
Entretanto, esta observagio estd em discordancia com os estudos
de Palheta, em 2017,' que encontraram uma produg¢io maior de
fibras colagenas quando se associou o dleo de copaiba ao mi-
croagulhamento. Com rela¢io ao 6leo mineral, pode-se perceber
uma intensidade maior de fibras do que quando utilizado o dleo
de andiroba. Por isso, sio necessarios mais estudos aprofundados
sobre as propriedades da andiroba.®*!°

E valido ressaltar que, de acordo com o processo natural
de cicatrizacio, o presente estudo evidenciou uma homogenei-
dade nas etapas de cicatrizacio dos grupos, uma vez que todos
0s grupos ja estavam na fase de maturacio, com troca efetiva dos
colagenos comprovada pelo predominio de colageno tipo I, pre-
sente em todos os grupos em relacio ao tipo I11."

Em relacio a neovascularizacio, foi observada diferenca
estatisticamente significante entre os grupos microagulhamen-
to e vitamina C, apesar de todos terem mostrado algum grau
de neoangiogénese. Nio existem na literatura relatos de estudos
que tenham utilizado a andiroba com tal finalidade. Entretanto,
esse achado vai ao encontro dos trabalhos de Silva, em 2015, que,
a0 avaliarem o efeito da andiroba na cicatriza¢io de colorrafias,
obtiveram resultados mais significativos nos animais em que foi
utilizado o extrato da planta. Além disso, no mesmo estudo, ob-
servou-se melhor condugio do processo inflamatério naqueles
animais que utilizaram a vitamina C durante o periodo estudado,
tais como os dados encontrados na presente pesquisa. !

O microagulhamento ¢ realizado a partir da perfuracio
do estrato cérneo, sem que haja danos a epiderme. Esse processo
permite a liberagdo de fatores de crescimento que irdo incenti-
var a producio de coligeno e elastina na derme papilar. Neste
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estudo, o grupo vitamina C obteve maior espessura de derme
quando comparado aos demais grupos, com o grupo da andiroba
produzindo efeitos diferentes do esperado.'

O tempo de aparecimento do padrio de petéquias varia
com a espessura da pele tratada e o comprimento da agulha esco-
lhida. Sendo assim, a pele mais fina e frouxa, comumente fotoen-
velhecida, apresentara padrio uniforme de petéquias mais preco-
cemente do que a pele espessa e fibrosada observada na regiio
dorsal dos animais utilizados no experimento, por exemplo. Sendo
assim, a escolha do comprimento da agulha estd na dependéncia
do tipo de pele a ser tratada e do objetivo final do procedimento.?
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