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RESUMO - Racional: Manipular a microbiota intestinal parece auxiliar na resposta cutanea.
Entender todas as etapas do processo de cicatrizacdo, bem como a resposta intestino-pele-
cicatrizacdo, pode ser ferramenta complementar no reparo cutaneo. Objetivo: Avaliar o efeito
de suplementacdo perioperatéria de probidticos via oral na cicatrizacdo de feridas cutaneas
excisionais em ratos. Métodos: Setenta e dois ratos adultos, machos Wistar, foram divididos
em dois grupos de 36, sendo um de controle (suplementado com maltodextrina 250 mg/dia)
e outro probidtico (suplementado com Lactobacillus paracasei LPC-37, Bifidobacterium lactis
HNO0O019, Lactobacillus Rhamnosus HNOO1, Lactobacillus Acidophilus NCFM®, 250 mg/dia).
Resultados: Nao houve modificagdo significativa de peso em ambos os grupos. A contragdo
da ferida foi mais rapida no grupo probidtico, quando comparada ao controle, resultando
em menor area cruenta no sétimo dia do pds-operatério. Quanto aos aspectos histoldgicos,
o escore geral do HE foi menor no grupo probidtico. O grupo probiético apresentou maior
fibrose do terceiro ao sétimo dias pds-operatérios. A producdo de colageno tipo | foi maior no
grupo probioético no décimo dia pds-operatério, e do tipo Il maior no sétimo. Conclusdo: O
uso perioperatério do probidtico via oral foi associado a reducdo mais rapida da area cruenta
da ferida cutanea em ratos, possivelmente por reduzir a fase inflamatéria, acelerando a fibrose
e o processo de deposicdo de colageno.

ABSTRACT - Background: Manipulating intestinal microbiota with probiotics might stimulate
skin response. Understanding all stages of the healing process, as well as the gut-skin-healing
response can improve the skin healing process. Aim: To evaluate the effect of perioperative oral
administration of probiotics on the healing of skin wounds in rats. Methods: Seventy-two Wistar
male adult rats were weighed and divided into two groups with 36 each, one control group
(supplemented with oral maltodextrin 250 mg/day) and one probiotic group (supplemented
with Lactobacillus paracasei LPC-37, Bifidobacterium lactis HN0O19, Lactobacillus rhamnosus
HNOO1, Lactobacillus acidophilus NCFM® at a dose of 250 mg/day), both given orally daily
for 15 days. The two groups were subsequently divided into three subgroups according to
the moment of euthanasia: in the 3, 7t and 10* postoperative days. Results: There were
no significant changes in weight in both groups. Wound contraction was faster in probiotic
group when compared to the controls, resulting in smaller wound area in the 7t postoperative
day. As for histological aspects, the overall H&E score was lower in the probiotic group. The
probiotic group showed increased fibrosis from 3 to the 7" postoperative day. The type |
collagen production was higher in the probiotic group at the 10" postoperative day, and the
type Ill collagen increased in the 7t". Conclusion: The perioperative use of orally administrated
probiotic was associated with a faster reduction of the wound area in rats probably by reducing
the inflammatory phase, accelerating the fibrosis process and the deposition of collagen.

This is an open-access
article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License.

INTRODUCAO

todo o corpo, rica em dobras, anexos cutaneos e contém microbiota

diversificada''. Recentemente, anélises moleculares avangadas da microbiota
cuténea revelaram grande diversidade e estas variam de acordo com localizagdo
topografica sobre o corpo’. A cicatrizacdo é processo celular dindmico que envolve
eventos moleculares e bioquimicos visando a reconstituicdo tecidual®*. A cicatrizacdo
pode ser avaliada com parametros clinicos, mecanicos, bioquimicos e histolégicos®4. A
microbiota da pele também exerce papel fundamental na respostaimune cujas altera¢des
na imunidade inata dela podem interferir na cicatrizagdo de feridas®. A percepgao da
pele como um ecossistema rico em componentes bioldgicos vivos e presentes em
diferentes locais, explica o delicado equilibrio entre hospedeiro e micro-organismos. A

Q pele é um ecossistema variado composto por 1,8 m? de tecido que recobre

B
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microbiota cutanea sofre influéncia da microbiota intestinal e
esta também tem demonstrado interagir com o hospedeiro
de forma simbidtica, modulando a inflamacao e o sistema
imunoldgico, agindo na biotransformacao de xenobidticos e na
absorcao de micronutrientes, sintetizando vitaminas, enzimas
e proteinas usadas pelo hospedeiro, fermentando substratos
energéticos, fornecendo resisténcia a patdbgenos e mudando a
quantidade de energia disponivel na dieta®. A manipulacdo da
cicatrizacdo com o uso de probidticos tem sido estudada tanto
para uso topico quanto sistémico. Os probidticos sdo colocados
pela Organizacdo Mundial de Saide como “microrganismos
vivos, quando administrados em quantidades adequadas,
conferem beneficio a salde do hospedeiro®?4262°, Probidticos
tém sido associados com melhora da cicatrizacdo de Ulceras
intestinais e cicatrizacao de feridas cutaneas entre outras acoes
ja descrita na literatura®.

O objetivo do estudo foi analisar o efeito da administracdo
oral de probidticos na cicatrizagdo cutanea em ratos. mediante
aspectos macroscopicos, histoldgicos e deposicdo do colageno
da ferida.

METODOS

O estudo fez parte da linha de pesquisa em Cicatrizagdo de
Tecidos do Programa de Pos-Graduagao em Clinica Cirdirgica da
Universidade Federal do Paranéa - UFPR. Os experimentos com
animais foram realizadas de acordo com as normas previstas
na Lei Federal n°® 11.794, de 8 de outubro de 2008, Resolucao
196/96 do Conselho Nacional de Satde, normas previstas pelo
Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal
(CONCEA) ap6s aprovacdo da Comissdo de Etica do uso de
Animais (CEUA) da Universidade Positivo (Parecer de nimero 294).

Animais e administracdo do probidtico

Durante todo o experimento os animais foram acondicionados
em caixas de polipropileno apropriadas, com cama de cepilho,
recebendo agua e racdo Presence®-Purina ad libitium. Foram
alojados dois animais por caixa, mantidos em sala climatizada em
temperatura de 21° C, com controle de umidade e expostas a
luminosidade de 12 h de luz por dia, controlada automaticamente.
Foram utilizados 72 ratos adultos, machos Wistar, pesando +250
g, procedentes do biotério da Universidade Positivo. Os ratos
foram pesados e divididos em dois grupos com 36 animais cada,
sendo um grupo controle (suplementado com maltodextrina
250 mg/dia) e um grupo probidtico (suplementados com
probidtico Probiatop® da FQM-FARMA composto com cepas
Lactobacillus paracasei LPC-37, Bifidobacterium lactis HNOO19,
Lactobacillus rhamnosus HNOO1, Lactobacillus acidophilus
NCFM®, na dose de 250 mg/dia, o que corresponde a dose
aproximada de 200.000 a 210.000 UFC (unidades formadoras
de coldnias), administrado via oral, 1 vez ao dia com auxilio
de uma espatula®* misturado com requeijao cremoso. Os dois
grupos foi subdivididos em trés sub grupos de acordo com o
momento da eutanasia em 3° pds-operatério  (3PO), 7°pds-
operatorio (7PO) e 10°pds-operatdrio (10PO), com 12 ratos cada.

Procedimento cirurgico

Apbs cinco dias de adminstracdo oral pré-operatoria do
probidtico ou maltodextrina, os ratos foram anestesiados e
submetidos auma ferida dorsal excisional quadrada, padronizada
por molde medindo 2x2 cm. A anestesia foi via inalatéria (isoflurano)
e mantidos com associacdo de cloridrato de ketamina 80 mg|kg
e cloridrato de xilasina 10 mg|kg por via intramuscular, sendo
mantidos sob o efeito inalatério do anestésico durante todo
procedimento. Apds recuperacao, retornaram as suas gaiolas
de origem recebendo dgua e alimentacdo ad libitum. Para
analgesia foi utilizado acetominofeno liquido em dose diéria
de 200 mg/kg/dia por via oral, até o 4° dia de pos-operatorio.
Foram avaliados nos dias 3PO, 7PO e 10PO (Figura 1).
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FIGURA 1 - Desenho do estudo

As feridas foram fotografadas a uma distancia padronizada,
apoiando-se a camera fotografica sobre régua de 15 cm. A
analise e o calculo das areas, em milimetros quadrados, foram
realizados pelo programa Image-Pro® Plus (versdo 4.5. Media
Cybernetics, Rockville, Maryland, USA).

Eutanasia e coleta de materiais

No 3°PO (C3 e P3), 7°PO(C7 e P7) e 10°PO(C10 e P10)
dia pos-operatério, os ratos foram submetidos a eutanasia
também em sistema fechado com isoflurano. Imediatamente
apds morte, as lesdes foram excisadas e incluiram toda a
extensdo da ferida com margem de 1 cm de pele integra
e armazenadas em frascos, com formol a 10%, a fim de
preservar suas estruturas morfoldgicas para posterior estudo
histologico e densitometria do colageno.

Analise histolégica

As pecas foram cortadas em blocos em micrétomo
rotativo, com cortes de 5 micrometros de espessura. Para
cada ferida, foi confeccionada uma lamina histolégica com 3-6
cortes. Os cortes foram executados em plano perpendicular
a superficie da derme, na regido central e nas bordas da
ferida cirdrgica e submetidas aos processos de desidratagdo
e diafanizacdo em xilol, e coradas com H&E. A leitura das
laminas foi realizada em microscépio 6ptico Olympus BX40
(Téquio, Japao), com magnificagcdes de 20x. Na leitura, foram
avaliados tipos e quantidade das células predominantes
na reacao inflamatdria (neutréfilos), presenca de edema
intersticial e congestdo vascular e o grau de formacao de
tecido de fibroblastos, neovasos e macréfagos. Os dados
foram classificados em acentuado (3), moderado (2) e discreto
(1), de acordo com a intensidade em que foram encontrados,
e transformados em varidveis quantitativas por meio da
atribuicdo de indice aos achados histolégicos. A presenca de
edema, congestao e polimorfonucleares, foram indicativos de
processo inflamatério agudo, pontuando negativamente, e a
formacao de fibroblastos, neovasos e mondcitos foram achados
indicativos de processo inflamatério cronico, pontuando
positivamente. Apds a atribuicdo dos indices, eles foram
somados para totalizar escore final para posterior avaliacdo
estatistica entre os grupos estudados?.

Densitometria do colageno

Laminas histolégicas foram coradas com Picrosirius-red
F3BA e fotografadas sendo que cada imagem foi capturada
com luz normal e polarizada. Foram selecionados quatro
campos por ferida, de forma padronizada, sendo dois da borda
e dois da area central da ferida, sempre de cima para baixo. Foi
realizada transmissdo da imagem do microscopio ScopeA1®
(Zeiss, Alemanha) conectado a camera digital AxioCam MRc
(Zeiss, Alemanha) para um monitor colorido HP ZR2440W. As
imagens foram registradas pelo Software AxioVision 4.9 (Zeiss,
Alemanha) Image Pro-plus e analisadas pelo software Image-
Pro Plus® 4.5; (Media Cybernetics, Rockville, Maryland, Estados
Unidos). No sistema RGB (Red, Green, Blue) as fibras colagenas
mais espessas e fortemente birrefringentes apresentam-se
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coradas em vermelho-alaranjado (colageno tipo I, maduro),
e as fibras mais finas, dispersas, fracamente birrefringentes,
coram-se de tons verdes (colageno tipo Ill, imaturo).

Analise estatistica

Os resultados foram descritos por médias, medianas,
valores minimos, valores maximos e desvios-padrdo. Para
a comparagao entre os grupos, em cada dia de avaliagdo,
foi usado o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney. As
comparacdes entre os dias de avaliacdo, dentro dos grupos
controle e probidtico, foram feitas usando-se o teste nao-
paramétrico de Kruskal-Wallis. Valores de p<0,05 indicaram
significancia estatistica. Os dados foram organizados em
planilha Excel e analisados com o programa computacional
IBM SPSS Statistics®, v.20.

RESULTADOS

Durante todo o experimento, ndo houveram oébitos. O
peso corporal ndo apresentou alteracdes significativas em
nenhum grupo durante todo o experimento dia -5 (3PO
p=0.150; 7PO p=0.410; 10PO p=0.107), dia 0 (3PO p=0.867;
7PO p=0.851; 10PO p=0.185), dia 3PO (3PO p=0.741; 7PO
p=0.599; 10PO p=0.629), dia 7PO ( 7PO p=0.730; 10PO
p=0.549) e dia 10PO (10PO p=0.937).

Andlise histoldgica

Na Figura 2A sdo mostrados os resultados para os
indicadores histoldgicos da reagdo inflamatéria. Para as
variaveis edema, congestdo e polimorfonucleares, nao
houve diferenca quando comparados os grupos controle e
probidtico em todos os tempos analisados. A fibrose no 7PO
foi significativamente maior no grupo probidtico quando
comparado com o controle (p=0.028). Para as variaveis
neovasos e mondcitos, ndo houve diferenga significativa entre
os grupos. Ainda na Figura 2B pode-se ver que o score geral
do H&E foi melhor no grupo probiético quando comparado
com o controle no 3PO (p=0.017) e no 7PO (p=0.014).
Figura 3 demonstra exemplos da evolucdo histoldgica
(edema, congestao, polimorfosnucleares, fibrose, neovasos
e monocitos) entre controle e probidtico, nos dias 3PO, 7PO
e 10 PO. Observou-se que o grupo probidtico apresentou
menos edema, congestao e polimorfosnucleares e a contagem
dos mondcitos foi equivalente.

Andlise do colageno

Tabela 1 mostra os resultados da avaliagdo da deposicao
dos coladgenos tipo | e tipo lll, na ferida. O tipo | foi maior
no grupo probidético no 10PO (p=0.007), quando comparado
com o controle. Houve aumento do colageno tipo Il no 7PO
(p=0.014) no grupo probidtico quando comparado com o
grupo controle. Na Figura 4 a distribuicdo dos colagenos
tipo | e tipo Il € mostrada nos tempos 3PO, 7PO e 10PO,
para os grupos controle e probidtico.
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FIGURA 2 — Nos tempos 3PO, 7PO e 10PO entre os grupos
controle (C) e probidtico (P): A) grafico mostrando
a quantidade de fibrose; B) grafico mostrando
evolucdo histoldgica celular; C) grafico mostrando
a area do tecido da ferida (mmz2), nos tempos
3P0, 7PO e 10PO.

TABELA 1 - Avaliacdo de coladgeno | e coladgeno Il (na area total), expressos em mm? nos grupos controle e probidtico, nos

tempos 3P0, 7PO e 10PO

Colageno |
Area (mm?) Controle 12 1,33 £ 0,88 0,96 + 0,85 0,62 + 0,61 0,313
Probidtico 12 1,75 = 0,66 0,30 £ 0,23 1,38 £ 0,73 <0,001
p** (C x P) 0,266 0,028 0,007
Colageno Il
Area (mm?) Controle 12 0,019 + 0,014 0,018 + 0,010 0,032 £ 0,027 0,598
Probiético 12 0,014 + 0,013 0,029 + 0,012 0,029 + 0,028 0,023
p** (Cx P) 0,178 0,014 0,932
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3PO PROBIOTICO
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10PO PROBIOTICO |

Colageno tipo | (corado em vermelho) e colageno tipo Ill (corado em verde);
Picrosirius-Red F3BA (PSR), 20x

FIGURA 3-Evolucdohistoldgica (edema, congestao, polimorfonucleares,
fibrose, neovascularizacdo e mondcitos) entre controle
e probidtico: A e B) 3PO A=controle, B=probidtico;
C e D) 7PO C=controle; D=probidtico); E e F) 10PO
E=controle e F=probidtico
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FIGURA 4-Exemplo de evolucdo histoldgica (edema, congestéo,
polimorfonucleares, fibrose, neovascularizagdo e
monaocitos) em ambos os grupos controle e probidtico
nos dias 3PO (A e B), 7PO (Ce D) e 10PO (Ee F)

Area cruenta da ferida

Conforme descrito na Figura 2C, a contracdo da ferida
foi maior no grupo probidtico no 7PO quando comparado
com o controle, resultando em menor area cruenta (43,4+5,2
vs. 47,2+4,9 mm?; p=0.013). Como mostrado na Figura 4, a
evolugdo da contracdo da ferida foi mais rapida no grupo
probidtico em comparagdo aos controle.

DISCUSSAO

Probidticos e seus metabdlitos sdo consideradas reguladores
devarias funcdes bioldgicas, e seus efeitos estdo sendo estudados
no eixo intestino-pele, controlando a cicatrizagdo de feridas’.
Probidticos podem ser usados via topica ou sistémica. Muitos
estudos relacionam os beneficios dos probidticos topicamente,
demonstrando melhora na cicatrizagdo de feridas através da
reducdo da carga bacteriana e aumento da reparagao tecidual
em modelos de ferida de roedores™. Os efeitos sistémicos dos
probidticos promovem a ligacdo entre a microbiota intestinal
e a cutanea, diminuem a inflamagédo, alteram a composicao
da microbiota em ambos os locais e regulam o sistema imune
inato®. Ainda o uso oral melhora a microbiota intestinal e
absorcdo de nutrientes essenciais na cicatrizacdo de feridas,
como vitaminas, minerais e cofatores para enzimas chaves na
regulacdo da cicatrizagdo cutanea'®®.

Scottietal®. mostrou em sua revisdo que as diferencas na
composi¢do microbiana do intestino podem afetar ahomeostase
da extracdo de energia, o que pode implicar no ganho ou
perda de peso no hospedeiro quando suplementado com
probidtico. Neste estudo, ndo houve diferenga de peso nos
dias avaliados em todos os grupos.

Acicatrizacdo de feridas é processo altamente dinamico que
envolve sequéncia complexa de eventos celulares e bioquimicos
que variam desde uma resposta imediata ao dano celular da
pele e sinais microbianos invasivos até respostas inflamatérias,
angiogeénicas e, finalmente, fibroplasia e formacao de cicatriz#2"2%.
Os fendbmenos acontecem simultaneamente, se autorregulam e
interferem um no outro envolvendo trés fases dinamicas: fase
inflamatoria, fase proliferativa e fase de remodelamento*>%°.
A interacdo entre inflamacao, respostas celulares e humorais
com intensa producdo e liberacdo de citocinas é fundamental
para o proprio processo de cicatrizagdo®*?'. O presente estudo
descreve um modelo de cicatrizagdo cutanea excisional em
ratos, com o objetivo de avaliar o efeito da administracao oral
de probidtico na cicatrizagdo de feridas cutaneas. Avalia¢bes
macroscoépicas e microscopicas das feridas cutaneas em ratos
foram realizadas em trés momentos distintos: 3PO, 7PO e 10PO.

Neutréfilos sdo as primeiras células recrutadas para o
local dalesdo. A principal funcdo delas é proteger o hospedeiro
de infec¢gdo combatendo micro-organismos invasores e/ou
removendo detritos celulares, bem como a apresentacéo de
antigenos. No entanto, neutréfilos ativados secretam substancias
bioativas, como proteases e radicais livres, que em excesso,
podem levar a danos teciduais>?. A seguir os queratindcitos
migram para a derme ferida e proliferam formando o tecido
de granulagdo que tem por finalidade restaurar a funcéo de
barreira da pele. Fibroblastos invadem o coagulo e ocorre
angiogénese seguida da remodelacdo de tecidos, controlada
pelos fibroblastos que produz coldgeno e forma a cicatriz>".

Muitas fun¢des de mondcitos e macréfagos foram ligados
a ativacdo de receptores Toll-like (TLRs)'2'3'518 A resposta
a lesdo da pele em animais é desencadeada por padrdes
moleculares associados ao dano derivado do hospedeiro e a
ativagdo de células inflamatdrias™. Os achados do processo
inflamatério agudo como edemaintersticial e congestao vascular,
tém ligagdo menos estreita com o processo de proliferacdo
celular, enquanto que o processo inflamatério cronico esta
histologicamente relacionado ao infiltrado polimorfonuclares,
tecido de granulagéo e fibrose?. Fibrose é definida como o
deposito de fibra intersticial que marca o inicio da cicatriz.

Afase proliferativa, marcada pela presenca de fibrose foi
maior grupo probidtico no dia 7PO, quando comparado com o
controle, resultando em menor area cruenta naquele momento.
Provavelmente, o uso de probidtico estimulou a deposicao
de colageno e facilitou a fibrose, melhorando o processo de
cicatrizacdo. A quantidade de coldgeno no dia 7PO no grupo
probidtico foi equivalente aquela observada nos controles no
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dia 10PO. Ao analisar o escore geral do H&E, espera-se que
na fase inicial (3PO) as pontuagdes sejam negativas, mas no
grupo probidtico estas foram menos negativas. Aos sete dias
(7P0O), quando a fase subaguda se inicia, o escore do grupo
probidtico ja era positivo, mostrando uma resolucdo mais
rapida do processo de cicatrizagdo no grupo probidtico quando
comparado ao grupo controle. No 10PO o grupo probiético
mostrou sinais de estabilizacdo da fase de cicatrizagdo cronica
e sinais de remodelacao da matriz.

A reducdo da area da ferida foi mais rapida no grupo
probidtico. Ao comparar a contra¢do da area da ferida, proliferacdo
de fibroblastos e evolugdo histolégica, fica claro que o grupo
suplementado com probiético teve uma melhor resolucéo do
processo de cicatrizacao.

O mecanismo possivelmente envolvido neste processo esta
relacionado com o papel dos receptores Toll-like (TLRs)>131518.22,
Os tecidos epiteliais de revestimento externo e interno expressam
TLRs, como a pele e o intestino. A microbiota comensal deles
expressa peptideos antimicrobianos (AMPs)'3'>, Os AMPs
também estimulam e aumentam as vias de TLRs, induzem a
producdo de quimiocinas com atividade quimiotatica e ainda
modulam a funcdo de células dendriticas e linfécitos T para
promover a cicatrizacdo de feridas e manter a homeostase da
barreira da pele''31518_ A expressdo de TLR em neutrofilos,
fibroblastos, mondcitos e macréfagos é primordial para a
resposta cicatricial®?. O aparecimento de ligantesde TLR indica
alteracdo na integridade do tecido, o que requer contencao
e reparo. Animais deficientes em TLRs apresentaram atraso
na cicatrizacdo de feridas, sobretudo no tocante ao processo
de neovascularizacao, re-epitelizacdo e fibrose™. O papel
dos TLRs na cicatrizacdo cutanea vem sendo fortemente
explorado nos estudos cientificos sobretudo no tocante a
fibrose cicatricial'>'31%181922_ Conforme resultados encontrados
nos marcadores histologicos aqui avaliados, acredita-se que
eles podem estar relacionados com a acdo dos probidticos,
via TLRs, na cicatrizacdo cutanea em ratos.

Os achados ainda foram confirmados pela anélise da
deposicdo do colageno. O colageno tipo Il é rico em agua,
pouco polimerizado e tem funcdo de preenchimento. O
tipo | é pobre em agua e muito polarizado, cuja funcao é de
tracdo. A resisténcia de uma cicatriz é dada pela quantidade
de colageno depositada e pela forma com que as fibras estédo
depositadas'®??. No inicio do processo a cicatrizacdo comeca
da periferia para o centro, impulsionando a organizacdo das
fibras para remodelar o colageno. O preenchimento dado pelo
colageno tipo lll a area da cicatriz foi maior e ocorreu no 7PO
no grupo probidtico, mas ndo no grupo controle, resultando
em maior producao de colageno tipo |, que foi maior no grupo
probiético no 10PO.

Poutahidis et al.', avaliaram o uso oral de bebida probidtica
(L. reuteri) em camundongos, onde o fechamento da ferida
marcado pela maturacéo acelerada do tecido de granulacao
e a deposicdo de coldgeno, ocorreu a partir do sexto dia
de pos-operatério no grupo suplementado com L. reutert,
gquando comparados com o controle suplementados com agua,
semelhante aos nossos achados.

Modular a microbiota utilizando probiéticos de diferentes
espécies envolve diferentes mecanismos incluindo: a) competicédo
com bactérias patogénicas por nutrientes e sitios de ligagao
na célula hospedeira; b) inativacdo de toxinas e metabdlitos;
¢) produgdo de substancias antimicrobianas que inibem o
crescimento de microrganismos patoldgicos; d) estimulagdo/
modulagdo da resposta imune do hospedeiro, envolvendo
células epiteliais, células dendriticas e linfécitos T reguladores,
tanto no trato gastrointestinal como na pele®.

Estudos avancados feitos com modelos animais e com
humanos mostrou os efeitos benéficos entre as bactérias do
intestino e a aparéncia da pele. Um deles realizado por Levkovich
et al.** trouxeram resultados positivos com a suplementagdo
de Lactobacillus reuteri no aumento da espessura dérmica e
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da foliculogénese, além de potencializar a produgdo de sebo
e melhorar o brilho da pele®.

Heydari et al.® estudaram o efeito de probidtico (L.
plantarum) em feridas cutaneas de ratos nos dias 1, 3, 7, 14
e 21 do pds-operatério, onde os resultados encontrados
foram fase aguda mais precoce com menor nimero total de
neutroéfilos no 3PO e reducédo da area da ferida; portanto, esta
reducdo pode acelerar o processo de cicatrizacdo, reduzir a
inflamacéo, e fatores de crescimento liberados ajudaram a
ter re-epitelizacdo mais precoce. Estes achados corroboram
com os aqui apresentados.

Probiéticos ainda participam na melhora do processo
de diferenciacdo e queratinizacdo da pele, na modulacao
da resposta imune cutanea e no processo de cicatrizacdo
cutanea’. Probiodticos administrados oralmente resultam
em aumento de células Treg Foxp3+ nos linfonodos da pele,
regulando positivamente a expressao de IL10, diminuindo o
dano tecidual na borda da ferida e reduzindo a inflamacao
em modelo murino’.

CONCLUSAO

O uso perioperatoério de probidtico administrado por via
oral foi associado com reducdo mais rapida da area da ferida
em ratos, provavelmente pela reducdo da fase inflamatéria,
acelerando o processo de fibrose e a deposi¢ao de colageno.
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