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RESUMO

O diabetes mellitus afeta mais de 537 milhdes de adultos em todo o mundo;
contudo, o impacto da hiperglicemia sobre a degradagcdo de fios de sutura
absorviveis permanece insuficientemente compreendido. Este estudo avaliou a
degradacéo in vitro de fios de sutura de acido poliglicélico (PGA) e do copolimero
PGLA 910 sob concentragdes de glicose de 0, 300 e 600 mg/dL ao longo de 28 dias.
Um total de 120 fios de sutura (60 por material) foi incubado a 37 °C em solugao
salina tamponada com fosfato, com diferentes concentracées de glicose. As
propriedades mecanicas foram avaliadas no basal e nos dias 7, 14, 21 e 28 por meio
de ensaio de tragdo. O pH do meio foi monitorado semanalmente, e a morfologia da
superficie foi caracterizada por microscopia eletrénica de varredura. O PGLA 910
demonstrou resisténcia basal superior a do PGA (14,56 = 1,11 newtons vs. 13,37 £
1,00 N; p < 0,001). Ambos os materiais mantiveram a resisténcia durante os
primeiros 7 dias (p = 0,080), porém a perda progressiva ocorreu a partir do dia 14.
No dia 28, em meio livre de glicose (0 mg/dL), o PGA reteve apenas 1,12 N (8,4% da
resisténcia inicial), enquanto o PGLA 910 reteve 3,81 N (26,2%; p < 0,001). A
Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV) revelou degradacdo superficial mais
severa no PGA do que no PGLA 910. Concluimos que o PGLA 910 oferece
resisténcia superior a degradacao hidrolitica, o que o torna uma escolha mais
adequada para pacientes diabéticos quando se requer integridade mecéanica
prolongada. Entretanto, ambos os materiais degradam-se extensivamente em 4
semanas e sao inadequados para aplicagbes que exijam suporte além de 3
semanas. A forte correlagdo entre pH e resisténcia confirma a natureza
autocatalitica do mecanismo de degradacéo.

Palavras-chave: Fios de sutura; Polimeros absorviveis; Degradacgao hidrolitica;
Hiperglicemia; Microscopia Eletrénica de Varredura.



ABSTRACT

Diabetes mellitus affects over 537 million adults worldwide; however, the impact of
hyperglycemia on the degradation of absorbable suture threads remains insufficiently
understood. This study evaluated the in vitro degradation of polyglycolic acid (PGA)
and PGLA 910 copolymer suture threads under glucose concentrations of 0, 300,
and 600 mg/dL over 28 days. A total of 120 suture threads (60 per material) were
incubated at 37 °C in phosphate-buffered saline with different glucose
concentrations. Mechanical properties were assessed at baseline and on days 7, 14,
21, and 28 via tensile testing. The pH of the medium was monitored weekly, and
surface morphology was characterized by scanning electron microscopy. PGLA 910
demonstrated superior baseline strength compared to PGA (14.56 + 1.11 Newtons
vs. 13.37 = 1.00 N; p < 0.001). Both materials maintained strength during the first 7
days (p = 0.080), but progressive loss occurred from day 14. On day 28, in
glucose-free medium (0 mg/dL), PGA retained only 1.12 N (8.4% of initial strength),
while PGLA 910 retained 3.81 N (26.2%; p < 0.001). Scanning Electron Microscopy
(SEM) revealed more severe surface degradation in PGA than in PGLA 910. We
conclude that PGLA 910 offers superior resistance to hydrolytic degradation, making
it a more suitable choice for diabetic patients when prolonged mechanical integrity is
required. However, both materials degrade extensively within 4 weeks and are
unsuitable for applications requiring support beyond 3 weeks. The strong correlation
between pH and strength confirms the autocatalytic nature of the degradation

mechanism.

Keywords: Suture threads; Absorbable polymers; Hydrolytic degradation;
Hyperglycemia; Scanning Electron Microscopy.
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1 INTRODUGAO

O fechamento de feridas cirurgicas representa uma etapa fundamental para
assegurar o sucesso de procedimentos invasivos, com os fios de sutura atuando
como instrumentos primarios para aproximar e manter as bordas teciduais até que
ocorra cicatrizacdo adequada. A selecao apropriada do fio de sutura constitui um
determinante critico dos desfechos de reparo tecidual, das taxas de infec¢ao e da
incidéncia de deiscéncia da ferida (Anderson; Shive, 2012; ASTM, 2021). A evolugéo
histérica dos fios de sutura absorviveis, desde materiais naturais, como o categute,
até os polimeros sintéticos modernos, tem sido amplamente documentada (ASTM,
2021). Estudos recentes também tém investigado tendéncias emergentes no
desenvolvimento desses materiais, particularmente no que se refere as propriedades
antimicrobianas e a biodegradabilidade (Dennis et al., 2023; Han, 2025; Scribante et
al., 2023).

Os fios de sutura podem ser classificados de acordo com sua origem,
capacidade de absorgao e estrutura fisica. Quanto a origem, dividem-se em naturais,
como o categute e a seda, e sintéticos, como o acido poliglicélico (PGA), o acido
poliglicolico-co-acido lactico (PGLA) e a polidioxanona. Quanto a capacidade de
absorcao, classificam-se em absorviveis, que sdo degradados pelo organismo, e
inabsorviveis, que geralmente necessitam de remogdo. Em relagdo a estrutura
fisica, podem ser monofilamentares, constituidos por um unico filamento, ou
multifilamentares, formados por multiplos filamentos entrelagados. Os fios de sutura
absorviveis sintéticos ganharam destaque nas ultimas décadas por eliminarem a
necessidade de remocdo, reduzindo o desconforto do paciente e os custos
associados a procedimentos secundarios. Entre esses materiais, os poliésteres
alifaticos, particularmente o PGA e seus copolimeros com acido lactico, como o
PGLA 910, representam uma classe amplamente utilizada devido aos seus perfis de
degradagao previsiveis e a biocompatibilidade (Athanasiou et al., 1998; Maurus;
Kaeding, 2004; Middleton; Tipton, 2000; Pietrzak; Eppley, 2006).

O diabetes mellitus constitui um disturbio metabdlico de elevada prevaléncia
que impacta significativamente os desfechos cirurgicos, afetando mais de 537
milhdes de adultos em todo o mundo (Byrne; Aly, 2019). No Brasil, o Atlas da

Federagao Internacional de Diabetes (IDF) estima que pelo menos 17 milhdes de
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brasileiros vivem com a doenga (International Diabetes Federation, 2021). A
relevancia clinica desse cenario € particularmente evidente na pratica cirurgica, uma
vez que a hiperglicemia crénica compromete diferentes etapas da cascata de
cicatrizagdo, promovendo resposta inflamatéria prolongada, angiogénese deficiente
e reducao da sintese e deposicao de colageno (Falanga, 2005). Consequentemente,
pacientes diabéticos submetidos a intervengdes cirdrgicas apresentam maior risco
de complicagdes pos-operatorias, incluindo infecgdes do sitio cirdrgico e
comprometimento da cicatrizagdo (Martin et al., 2023; Byrne; Aly, 2019; Li; McCarthy,
1999). Em procedimentos cirurgicos destinados ao tratamento de infecgbes do pé
diabético, por exemplo, a incidéncia de deiscéncia pode ser particularmente elevada.
Um estudo recente envolvendo 180 pacientes diabéticos submetidos a fechamento
cirurgico relatou deiscéncia em 76,1% dos casos (Lavery et al., 2025).

Além da populagdo diabética ja estabelecida, outro grupo de relevancia
clinica para a pratica cirurgica € constituido pelos pacientes oncoldgicos, nos quais
alteragdes do metabolismo glicémico sao frequentemente observadas. A
coexisténcia de cancer e diabetes mellitus é relativamente comum, estimando-se
que aproximadamente 20% dos pacientes oncoldgicos apresentem diabetes como
comorbidade (Joharathnam-Hogan et al., 2025; Harris et al., 2023). Entretanto, o risco
de disfungdo glicémica nessa populacdo nao se restringe aos individuos com
diagnostico prévio de diabetes, uma vez que o proprio tratamento antineoplasico
pode desencadear alteragdes metabdlicas. A quimioterapia pode induzir
hiperglicemia em aproximadamente 10% a 30% dos pacientes (Kim; Lim, 2023),
enquanto a utilizagao de corticosteroides, frequentemente empregados no controle
de nauseas e de processos inflamatorios associados ao tratamento oncolégico, pode
elevar essa incidéncia para até 58,9% (Harris et al., 2013). Adicionalmente,
sobreviventes de cancer colorretal apresentam risco 53% maior de desenvolver
diabetes mellitus durante o primeiro ano ap6s o diagnostico (Bowker et al., 2016).
Nesse contexto, pacientes oncoloégicos submetidos a procedimentos cirurgicos
podem apresentar hiperglicemia transitéria ou persistente, potencialmente
comprometendo o0s mecanismos fisiolégicos de cicatrizagdo e aumentando a
suscetibilidade a complicacbes da ferida operatéria (Harris et al., 2023). Assim, a
hiperglicemia representa uma condicdo metabdlica de interesse ndo apenas em

pacientes com diabetes previamente diagnosticado, mas também em individuos
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submetidos a tratamentos oncoldgicos, reforcando a relevancia de investigar o
comportamento e a integridade de materiais de sintese cirurgica sob diferentes
condi¢des de concentracao de glicose.

Nesse contexto, a integridade mecénica do fio de sutura assume importancia
fundamental. Durante as fases iniciais da cicatrizacdo, as suturas fornecem parcela
substancial da resisténcia mecanica necessaria para manter a aproximacao das
bordas da ferida, até que a formagdo e a reorganizacdo do tecido cicatricial
permitam a recuperagéo progressiva da resisténcia tecidual (Pillai; Sharma, 2010).
Em pacientes com cicatrizacdo comprometida, como individuos com diabetes
mellitus ou submetidos a tratamentos oncolégicos associados a alteragdes
glicémicas, a demanda mecanica sobre a sutura pode se prolongar. Dessa forma, a
selecao de materiais capazes de preservar sua resisténcia ténsil durante um periodo
adequado torna-se particularmente relevante para reduzir o risco de falha da sintese
e deiscéncia da ferida. Além dos efeitos sistémicos da hiperglicemia sobre a
cicatrizacdo, o ambiente local com elevada concentracdo de glicose pode interferir
diretamente no comportamento dos materiais de sutura, potencialmente modificando
sua degradagao hidrolitica por meio de alteracbes na atividade da agua e nas
interagbes entre polimero e solvente (Millbourn; Cengiz; Israelsson, 2011; Wang et
al., 2024).

Embora investigacbes anteriores tenham sugerido que condi¢cbes
hiperglicémicas possam acelerar a degradagao de polimeros absorviveis (Chu,
1981a; Chu, 1981b), a influéncia especifica de concentragdes elevadas de glicose
sobre o comportamento do PGA em comparagdao ao PGLA 910 permanece
incompletamente elucidada. Essa questdo € particularmente relevante porque,
apesar de ambos os materiais serem poliésteres alifaticos absorviveis, apresentam
diferencas em sua composicdo polimérica e podem apresentar comportamentos
distintos de degradacdo e manutencdo das propriedades mecanicas ao longo do
tempo.

O impacto de ambientes hiperglicémicos sobre o desempenho de
biomateriais, particularmente no que se refere as respostas vasculares e teciduais,
tem sido objeto de crescente investigacao (International Diabetes Federation, 2021;
Katsikogianni; Missirlis, 2004). Entretanto, ainda s&o escassos o0s dados

comparativos sobre a degradagao integrada, considerando parametros mecanicos,
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quimicos e morfolégicos, de fios de sutura de PGA e PGLA 910 submetidos a
diferentes concentragdes de glicose. A auséncia de uma compreensao abrangente
sobre como essas condicbes metabdlicas influenciam a integridade dos materiais
limita o conhecimento acerca de seu comportamento em ambientes associados a
hiperglicemia. Consequentemente, a caracterizacdo dessas alteragdes pode
contribuir para ampliar a compreensdo dos mecanismos de degradacado dos fios
absorviveis e fornecer subsidios experimentais para futuras investigagdes sobre sua
utilizagdo em contextos clinicos nos quais alteragdes glicémicas estejam presentes.
Para abordar essa lacuna de conhecimento, o objetivo primario deste estudo
foi avaliar comparativamente o perfil de degradacgao in vitro de fios de sutura
absorviveis de PGA homopolimero e do copolimero PGLA 910, submetidos a
diferentes concentragbes de glicose (0, 300 e 600 mg/dL) durante 28 dias.
Especificamente, foram avaliadas as propriedades mecanicas dos materiais,
incluindo carga maxima, tensao de tragao e deformagao na carga maxima, ao longo
do periodo experimental. Simultaneamente, foi monitorada a acidificagdo do meio
como indicador indireto dos processos de degradacado hidrolitica e da possivel
atividade autocatalitica. Adicionalmente, foram investigadas alteracbes morfologicas
da superficie dos fios por microscopia eletrbnica de varredura (MEV), buscando
correlacionar as modificacbes estruturais com os pardmetros mecanicos e as
variacbes de pH. Em conjunto, essas analises visaram determinar a influéncia da
concentragédo de glicose e do tempo de exposicdo sobre a cinética de degradacéo
dos dois materiais, proporcionando uma caracterizagdo integrada de seu

comportamento em condi¢cdes experimentais de hiperglicemia.
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2 MATERIAL E METODOS

2.1 DESENHO DO ESTUDO

Esta investigacdo empregou um desenho experimental, comparativo,
controlado e in vitro com randomizagao completa, incorporando os seguintes fatores:
"tipo de material" (dois niveis: PGA e PGLA 910), "concentragdo de glicose" (trés
niveis: 0, 300 e 600 mg/dL) e "tempo de degradacao" (cinco niveis: 0, 7, 14, 21 e 28
dias). Como esta pesquisa nao envolve seres humanos ou animais vertebrados, esta
isenta de submissao e revisao por comités de ética institucionais, em conformidade
com a Resolugao n°® 510/2016 do Conselho Nacional de Saude (CNS) do Brasil.

2.2 MATERIAIS

Um total de 120 fios de sutura absorviveis sintéticos foi utilizado, igualmente

divididos entre dois grupos (60 fios por material):

e Grupo 1 (PGA Homopolimero): Fio de sutura de acido poliglicélico,
monofilamentar, revestido, diametro US 4-0 (0,15-0,19 mm) (Bioline Fios
Cirargicos Ltda, Anapolis, GO, Brasil).

e Grupo 2 (Copolimero PGLA 910): Fio de sutura de poli(acido
latico-co-glicdlico) 90:10, monofilamentar, revestido, diametro US 4-0
(0,15-0,19 mm) (Bioline Fios Cirurgicos Ltda, Anapolis, GO, Brasil).

Todos os fios de sutura foram obtidos de um unico lote de um fabricante
comercial para garantir padronizagcédo inicial. Todos os fios de sutura tinham

comprimento inicial padronizado de 15,0 cm.

2.3 GRUPOS EXPERIMENTAIS
2.3.1 Preparagao das Amostras

Cada fio de sutura foi pesado em balanca analitica e seu diametro inicial foi
medido com micrébmetro digital em trés pontos distintos. Todos os fios de sutura

foram fornecidos em embalagem estéril pelo fabricante. Para garantir margem
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adicional de esterilidade para o experimento in vitro, as amostras foram manuseadas
sob condigdes estéreis e incubadas em frascos estéreis com meios estéreis a 37 + 1
°C. Nenhum método adicional de esterilizagao fisica ou quimica foi aplicado aos fios

de sutura além da embalagem estéril original do fabricante.

2.3.2 Padronizagao do N6 Cirurgico

Para padronizar o procedimento de confeccdo do né e garantir
reprodutibilidade da tensdo aplicada, todos os nds cirurgicos foram confeccionados
manualmente por um unico operador (a autora), minimizando a variabilidade
inter-observador. Cada fio de sutura foi atado em um nd cirurgico padronizado
(meio-n6 simples, configuragao quadrada) ao redor de um molde metalico cilindrico
com diametro externo de 0,45 mm (450 um). O molde serviu como referéncia para
garantir tensdo consistente durante a confecgdo do n6. Apos a fixagdo do no, o fio
de sutura foi cuidadosamente removido do molde, deixando uma al¢ca padronizada
com um no cirurgico. Esse procedimento mimetiza condi¢des clinicas de sutura e
garantiu que todas as amostras recebessem um padrdo consistente de estresse

mecanico inicial antes da imersao nos meios de incubacao.

2.3.3 Incubacéo in vitro

Os fios de sutura foram colocados individualmente em frascos de vidro
estéreis de 10 mL contendo 5 mL do respectivo meio de incubagao (PBS 0,01 mol/L,
pH 7,4, com concentragdes de glicose de 0, 300 ou 600 mg/dL). O PBS 0,01 mol/L
foi preparado em laboratério a partir da diluicho de uma solugdo estoque
concentrada em agua destilada estéril, seguido de ajuste do pH para 7,4 utilizando
solucdo de NaOH 0,1 mol/L ou HCI 0,1 mol/L, sob agitacdo constante e
monitoramento com pHmetro digital calibrado. A solugao foi entdo esterilizada por
fitracdo (membrana de 0,22 ym) antes do uso. Os frascos foram selados e
incubados em estufa bacteriologica a 37 £ 1 °C por até 28 dias. O PBS em pH 7,4
foi escolhido como meio de incubagdo. O meio de incubacado foi renovado
semanalmente (nos dias 7, 14 e 21) para manter concentragbes consistentes de
glicose e condigdes de pH ao longo do periodo de observacdo de 28 dias. As
medi¢des de pH foram realizadas imediatamente antes de cada renovagcado do meio

[15]. As concentragdes de glicose de 300 mg/dL (= 16,7 mmol/L) e 600 mg/dL (=
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33,3 mmol/L) foram selecionadas para representar diabetes mal controlado e
hiperglicemia extrema (dentro da faixa observada no estado hiperglicEmico
hiperosmolar), respectivamente. Embora 600 mg/dL exceda a exposicao glicémica
rotineira tipica, foi incluida para estabelecer um cenario de pior caso para avaliar o
efeito potencial maximo da hiperglicemia sobre a degradacédo da sutura [5,6]. O

desenho experimental completo é apresentado na Figura 1.

Figura 1 - Representacdo esquematica do desenho experimental do estudo

Total de amostras de sutura
(N = 120)

Material de sutura A (n = 60)
(PGA Homopolimero)

Material de sutura B (n = 60)
(Copolimero PGLA 910)

(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)

Dias 0, 7,14, 21 e 28 Dias 0, 7, 14, 21 e 28 Dias 0, 7, 14, 21 e 28 Dias 0, 7,14,21e 28 Dias 0, 7,14, 21 e 28 Dias 0, 7, 14, 21 e 28
(n = 4ltempo) (n = 4ltempo) (n = 4ltempo) (n = 4/tempo) (n = 4ltempo) (n = 4/tempo)

Fonte: A autora (2026).

(Giicose 0 mg/dL) Glicose 300 mg/dL Glicose 600 mg/dL Glicose 0 mg/dL Glicose 300 mg/dL (Glicose 600 mg/dl_)

2.3.4 Ensaio Mecanico

Nos tempos 0, 7, 14, 21 e 28 dias, as amostras foram submetidas a ensaio de
tragcdo em maquina de ensaio universal Shimadzu Autograph AGS-X equipada com
célula de carga de 10 kN e garras revestidas de borracha. Os fios de sutura foram
montados com o noé posicionado centralmente entre as garras, e uma pré-carga de
0,1 newtons foi aplicada para garantir alinhamento. O comprimento inicial entre
garras foi de 25 mm. Cada espécime foi tracionado até a falha a uma velocidade
constante de travessa de 50 mm/min, um padrao amplamente aceito para ensaio de
tracao de fios de sutura cirurgica (ASTM, 2021; Deng et al., 2018). uma velocidade
constante de travessa de 50 mm/min, um padrao amplamente aceito para ensaio de
tracdo de fios de sutura cirurgica [20] que garante falha consistente e reprodutivel
dos espécimes. Os seguintes parametros foram registrados: Carga Maxima (N),

Tensdo Maxima (MPa), Deformagdo na Carga Maxima (%). Curvas
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forca-deslocamento foram utilizadas para calcular as propriedades de tracdo. Quatro
espécimes foram testados por condi¢cédo (n = 4) em cada ponto de tempo. A perda de
massa nao foi medida neste estudo, pois a presenga do né introduz variabilidade
geométrica e a captagdo de agua (intumescimento) pode confundir medi¢cdes de
perda de massa, particularmente nos estagios iniciais. Nossa abordagem integrada
mecanico-quimico-morfolégica foi priorizada para avaliar diretamente a integridade

funcional, a liberagcao de subprodutos acidos e as alteragdes de superficie.

2.3.5 Monitoramento do pH
O pH do meio de incubacéao foi medido semanalmente antes da renovacao do

meio utilizando pHmetro digital calibrado (Quimis, modelo Q400AS).

2.3.6 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

As amostras representativas foram gentilmente secas com papel absorvente,
recobertas com ouro utilizando evaporador de ouro e examinadas em Microscopio
Eletronico de Varredura (MEV) disponivel no Laboratério Multiusuario do Setor de
Ciéncias Biologicas e da Saude (LABMU-CiBioS), integrante do Complexo de
Laboratérios Multiusuarios (C-LABMU) da Universidade Estadual de Ponta Grossa

(UEPG), a uma voltagem de aceleracao de 5 kV e distancia de trabalho de 10 mm.

2.4 ANALISE ESTATISTICA

Analise descritiva com média e desvio padrdo. A normalidade foi verificada
pelo teste de Shapiro-Wilk, e a homogeneidade das variancias pelo teste de Levene.
Comparagdes multiplas foram realizadas utilizando ANOVA de duas vias com teste
post hoc de Tukey, complementado pelo teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis. As
correlagdes foram avaliadas utilizando o coeficiente de correlacdo de Spearman (p).
O nivel de significancia foi estabelecido em a = 0,05. Todas as analises estatisticas
foram realizadas utilizando R versdo 4.6.0 (tidyverse, rstatix, car, ggplot2). O
tamanho amostral de n = 4 por condi¢cao foi selecionado com base em estudos
anteriores de degradacdo in vitro de fios de sutura absorviveis (Falanga, 2005;
Gopferich, 1996), que demonstraram poder estatistico adequado para detectar
diferencas significativas nas propriedades mecanicas. O estudo fornece dados

preliminares para pesquisas futuras com amostras maiores.
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3 RESULTADOS

3.1 PROPRIEDADES MECANICAS
3.1.1 Carga maxima (N)

Os resultados de carga maxima sado apresentados na Figura 2. Os dados
completos do ensaio de tracdo e a analise estatistica detalhada podem ser
consultados no Apéndice A. No basal (TO), o PGLA 910 demonstrou resisténcia
mecanica significativamente superior a do PGA (14,56 + 1,11 N vs. 13,37 + 1,00 N; p
< 0,001, post hoc de Tukey). Ambos os materiais mantiveram a resisténcia mecanica
durante os primeiros 7 dias, sem alteracdes significativas em relagdo ao TO (T7 vs.
TO: p = 0,080, post hoc de Tukey), indicando que nenhum dos materiais sofreu
degradagdo hidrolitica significativa na primeira semana sob as condigdes
experimentais empregadas. Entretanto, a perda progressiva de resisténcia mecanica
ocorreu a partir do dia 14 (T14 vs. TO: p < 0,001 para ambos os materiais). Uma
perda dramatica e quase completa de resisténcia mecanica ocorreu entre o dia 21 e
o dia 28 para ambos os materiais (T21 vs. TO: p <0,001; T28 vs. TO: p < 0,001). No
T28, a carga maxima residual para o PGA variou de 1,06 N a 1,16 N em todas as
concentragcbes de glicose, correspondendo a uma perda de resisténcia de
91,3-92,1% em relagédo ao T0. Para o PGLA 910, a carga maxima residual variou de
3,23 N a 3,81 N, correspondendo a uma perda de resisténcia de 73,8-77,8% em
relacdo ao TO. O PGLA 910 demonstrou resisténcia residual aproximadamente 3,4
vezes maior que o PGA no T28 (3,81 N vs. 1,12 N em 0 mg/dL; p < 0,001, post hoc

de Tukey), indicando resisténcia superior a degradacao hidrolitica.
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Figura 2 - Carga maxima vs. tempo de degradacao (dias) para os fios de sutura
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=@- PGA Homopolimero
-ili- Copolimero PGLA 910
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Fonte: A autora (2026).

3.1.2 Perda Percentual de Resisténcia

A perda percentual de resisténcia em relagdao ao TO (Figura 3) confirma o
padrdo de degradacédo progressiva: perda minima durante os primeiros 7 dias
(-0,6% a +5,0%), seguida de perda gradual a partir do dia 14 (10,4-26,4%),
culminando em degradagao quase completa entre o dia 21 e o dia 28 (40,5-92,1%).
No T28, o PGA reteve apenas 8,4% de sua resisténcia inicial, enquanto o PGLA 910
reteve 26,2% de sua resisténcia inicial, confirmando a resisténcia superior do
copolimero a degradacao hidrolitica. ANOVA de duas vias confirmou que o efeito do

tipo de material sobre a perda percentual de resisténcia foi altamente significativo (p
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< 0,001), enquanto a concentragdo de glicose nédo afetou significativamente a

cinética de degradagao (p = 0,153).

Figura 3 - Perda percentual de resisténcia em relagdo ao basal (T0) ao longo de 28 dias de
degradacgao in vitro.

100
PGA: 8,4% retido
g
o
h 80 .
=]
(]
[+]
o
v
o
v 60 A
(4
E 50%
!
g 40-
«Q
el
o
n
(]
(-4
o 201
°
1]
<
2 wr —@- PGA Homopolimero
0 - -l- Copolfmero PGLA 910
7 14 21 28

Tempo de Degradacao (dias)

Fonte: A autora (2026).

3.1.3 Deformacgao na Carga Maxima e Modulo Elastico

Os valores de deformagao permaneceram relativamente estaveis até o T14,
mas mostraram alteragbes marcantes no T21 e T28 devido a degradagéo
progressiva dos materiais. No basal (T0), o PGA exibiu deformag¢ao maior (32,28 *
11,80%) em comparagao ao PGLA 910 (27,44 + 11,30%), embora essa diferenga
nao tenha sido estatisticamente significativa (p = 0,312, post hoc de Tukey). Ambos
0s materiais mostraram redugao progressiva na deformacao a partir do T14. No T28,
a deformagdo do PGA diminuiu dramaticamente para 1,53-4,86%, enquanto a
deformacdo do PGLA 910 variou de 8,60% a 15,21%. Os altos valores de
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deformacéo observados em pontos de tempo posteriores sdo consistentes com falha
viscoelastica apos redugao extrema de massa molecular, em vez de deformagao
plastica ductil do polimero intacto. Alta variabilidade foi observada para o PGLA 910
no T28 sob 300 mg/dL de glicose (15,21 + 8,78%), principalmente devido a uma
amostra exibindo deformagao maior (27,77%) em comparagdo com as outras trés
(9,02-14,77%). Essa heterogeneidade provavelmente reflete o estado avangado de
degradacdo do material aos 28 dias, onde amostras individuais exibem padrdes de

falha diferenciais. A exclusao do outlier resultaria em 11,02 + 3,34%.

3.2 INFLUENCIA do pH DO MEIO

O monitoramento do pH mostrou acidificagdo progressiva para ambos 0s
materiais, consistente com a liberagdo de produtos de degradagéo acidos. O PGA
promoveu acidificagcdo mais pronunciada (pH 6,66—6,69 no T28), enquanto o PGLA
910 resultou em valores de pH ligeiramente superiores (6,71-6,77). Para ambos os
materiais, concentragbes mais altas de glicose foram associadas a valores de pH
marginalmente mais baixos, uma tendéncia que, embora nado estatisticamente
significativa para propriedades mecanicas (p = 0,153, ANOVA de duas vias), é
consistente com um leve aumento na atividade hidrolitica. Isso sugere que o efeito
da glicose sobre a acidificagdo € sutil e pode n&o atingir o limiar necessario para
produzir uma alteragdo detectavel na resisténcia mecanica. A Figura 4 ilustra a
correlagao entre carga maxima residual e pH do meio durante a degradagao in vitro.
A correlagdo de Spearman demonstrou uma correlagao positiva muito forte entre
carga maxima residual e pH do meio para ambos os materiais: PGA: p = 0,89 (IC
95%: 0,82-0,95; p < 0,001); PGLA 910: p = 0,86 (IC 95%: 0,85-0,96; p < 0,001).
Essa forte correlagao valida a natureza autocatalitica do mecanismo de degradacéao
hidrolitica, no qual subprodutos acidos catalisam adicionalmente a clivagem de
ligacdes éster, levando a aceleracdo da cisdo da cadeia polimérica e a perda de

integridade mecanica.
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Figura 4 - Correlacéo entre carga maxima residual e pH do meio durante a degradacao in

vitro.
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Fonte: A autora (2026).

3.3 ANALISE MORFOLOGICA POR MEV

A andlise de imagens de MEV (Figuras 5-7) forneceu visualizagcédo detalhada

do processo de degradacao em nivel microestrutural. O achado mais significativo foi

a diferenga marcante na morfologia de superficie entre os dois materiais.

PGA Homopolimero:

e TO: Superficie lisa, homogénea, sem defeitos estruturais aparentes (Figura

5a);

e T7 (600 mg/dL): Erosdes superficiais iniciais com pequenas depressoes e

fissuras rasas (Figura 6a);
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e T14 (600 mg/dL): Fissuras mais profundas, topografia de superficie rugosa
com areas incipientes de delaminagéao (Figura 6b);

e T21: Erosbdes generalizadas, delaminacdo em placas e fissuragao profunda
(Figura 6c¢);

e T28 (600 mg/dL): Superficie altamente degradada com formacao extensa de
crateras, fissuras profundas, delaminagdo em placas e perda substancial de

massa (Figura 6d).
Copolimero PGLA 910:

e TO: Superficie lisa e regular (Figura 5b);

e T7 (300 mg/dL): Superficie rugosa com microporosidades e pequenas
cavidades (Figura 6e);

e T14 (600 mg/dL): Superficie moderadamente erodida com alguma rugosidade
(Figura 6f);

e T21 (600 mg/dL): Fissuras superficiais, mas estrutura geral preservada
(Figura 69);

e T28 (600 mg/dL): Superficie relativamente preservada com apenas
rugosidade moderada e fissuragdo minima, demonstrando resisténcia

superior a degradacao superficial em comparagéao ao PGA (Figura 6h).

Figura 5 - Morfologia de superficie basal de fios de sutura de (A) PGA e (B) PGLA 910

Fonte: A autora (2026).



Figura 6 - Degradacéao superficial dependente do tempo de fios de sutura em meio
hiperglicémico severo (600 mg/dL)

Figura 6 - PGA (A-D) nos dias 7, 14, 21 e 28; PGLA 910 (E-H) nos dias 7, 14, 21 e 28

Fonte: A autora (2026).
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Figura 7 - Efeito da concentragao de glicose sobre a morfologia de superficie do fio de
sutura aos 28 dias

Figura 7 - PGA (A-C); PGLA 910 (D-F)

Fonte: A autora (2026).

3.4 ANALISE ESTATISTICA E CORRELACOES

A ANOVA de duas vias demonstrou efeitos significativos de tempo (p < 0,001),
material (p < 0,001) e interagédo entre ambos (p = 0,008) sobre a carga maxima,
enquanto a concentragao de glicose isoladamente ndo apresentou efeito significativo
(p = 0,153). O teste post hoc de Tukey indicou auséncia de diferenga entre T7 e TO
(p = 0,080), mas diferencas significativas a partir de T14 (p < 0,001). A correlagéo de
Spearman revelou forte associagao positiva entre carga maxima residual e pH para
PGA (p = 0,89; p < 0,001) e PGLA 910 (p = 0,86; p < 0,001), conforme ilustrado na
Figura 4.
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4 DISCUSSAO

O presente estudo investigou de forma sistematica e integrativa o perfil de
degradacgéao in vitro de dois dos materiais de sutura absorviveis mais amplamente
utiizados — PGA homopolimero e copolimero PGLA 910 — sob diferentes
concentragbes de glicose. Ao combinar andlises mecanicas, quimicas (pH) e
morfolégicas (MEV), este estudo exploratério fornece uma perspectiva multifacetada

sobre o processo de degradacgéo e o potencial impacto da hiperglicemia.

4.1 DESEMPENHO MECANICO E CINETICA DE DEGRADAGCAO

Ambos os materiais mantiveram a resisténcia mecanica durante os primeiros
7 dias, sem alteragbes significativas em relagdo ao TO (T7 vs. TO: p = 0,080). Esse
achado indica que nenhum dos materiais sofreu degradacgao hidrolitica significativa
na primeira semana sob as condigdes experimentais empregadas. Entretanto, a
perda progressiva de resisténcia mecanica ocorreu a partir do dia 14, culminando
em degradagao quase completa entre o dia 21 e o dia 28.

O padrao de degradacao progressiva observado neste estudo € consistente
com o mecanismo hidrolitico autocatalitico relatado na literatura (Chu, 1981; Chu;
Campbell, 1982). Szabelski e Karpinski (2024) observaram que fios de sutura
SafilQuick+ (PGA) e MonosynQuick (gliconato) perderam resisténcia ténsil
estatisticamente significativa dentro de 9-12 dias, enquanto Novosyn (PGLA 910) e
Monoplus (PDS) mantiveram a resisténcia ao longo do periodo do estudo. Nossos
achados estendem essa observacdo ao demonstrar que, sob condicbes de
hiperglicemia, o PGLA 910 retém resisténcia residual 3,4 vezes maior que o PGA
aos 28 dias, reforgcando ainda mais a importéncia da sele¢do do polimero em
pacientes com disturbios metabdlicos.

A aceleragao da degradacao apos o dia 14 sugere um efeito de limiar critico,
no qual a acumulagdo de produtos de degradagdo acidos catalisa a clivagem
adicional de ligacdes éster, levando a rapida cisdo da cadeia polimérica e a perda de
integridade mecanica (Chu, 1981; Chu; Campbell, 1982; Pillai; Sharma, 2010).
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4.2 DEGRADAGAO COMPARATIVA

O achado mais significativo deste estudo € a resisténcia superior do PGLA
910 a degradagao hidrolitica em comparagao ao PGA. No T28, o PGA reteve
apenas 1,12 N (8,4% da resisténcia no T0), enquanto o PGLA 910 reteve 3,81 N
(26,2% da resisténcia no TO0). Embora ambos os materiais tenham sofrido
degradagao quase completa, o PGLA 910 demonstrou resisténcia residual 3,4 vezes
maior que o PGA no T28, confirmando sua resisténcia superior a degradagao
hidrolitica.

Essa diferengca é primariamente atribuivel as distintas caracteristicas
estruturais quimicas e fisicas de cada polimero. O PGA, sendo um homopolimero
com maior cristalinidade (aproximadamente 50%), possui uma estrutura molecular
mais ordenada (Athanasiou et al., 1998; Pillai; Sharma, 2010). Para poliésteres
hidrofilicos como PGA e PGLA, a agua penetra no material volumétrico em horas;
portanto, a hidrolise é predominantemente mediada por volume desde o inicio
(Falanga, 2005). A fissuracao superficial observada por MEV é uma consequéncia
da degradacao volumétrica: a medida que o interior se degrada e perde massa, a
casca externa colapsa e fissura. Isso ndo € erosdo superficial (como visto em
polianidridos), mas sim uma manifestagdo morfolégica de hidrélise volumétrica
heterogénea. As alteragcbes superficiais mais pronunciadas observadas no PGA
refletem esse mecanismo, a medida que a superficie do polimero se torna
progressivamente comprometida, enquanto o material volumétrico pode reter
integridade mecanica.

Em contraste, o PGLA 910, como copolimero contendo 10% de acido lactico,
exibe uma estrutura mais amorfa, o que pode facilitar a penetracéo de agua através
do volume do material (Gomes et al., 2023). Entretanto, ambos os polimeros sofrem
erosao volumétrica; as diferengas na morfologia de superficie (PGA mais fissurado
vs. PGLA mais preservado) podem ser atribuidas a diferengas na cinética de
degradacao, cristalinidade e taxa de difusdo de oligbmeros para fora da matriz
polimérica, em vez de mecanismos de erosdo fundamentalmente diferentes.
Curiosamente, apesar dessa predisposi¢cao tedrica a degradagdo volumétrica, o

PGLA 910 demonstrou preservagao superficial superior em comparagao ao PGA.
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Isso pode ser atribuido a diferengas na cinética de degradacao, onde o PGLA 910
sofre degradacdo mais uniforme através do volume do material, potencialmente
resultando em alteragdes superficiais menos dramaticas (Gopferich, 1996).

Esses achados sao consistentes com estudos comparativos recentes sobre
degradagado de fios de sutura absorviveis. Szabelski e Karpinski (2024) relataram
que fios de sutura a base de PGLA mantiveram integridade mecéanica superior em
comparagao aos seus equivalentes a base de PGA sob condi¢cbes hidroliticas,
corroborando o desempenho superior do copolimero observado no presente estudo.
Similarmente, o padrdo de degradacao progressiva e o papel critico do pH na
aceleracdo da cisdao da cadeia polimérica alinham-se com o trabalho de von
Burkersroda, Schedl e Gopferich (2002) e investigacbes mais recentes sobre
adesivos cirurgicos a base de poliuretano (Bremer et al., 2023), que destacaram a

importancia da capacidade tamponante em testes pré-clinicos de degradacgéo.

4.3 EFEITO DA HIPERGLICEMIA

A presencga de glicose no meio de incubagéo néo afetou significativamente a
degradagdo de nenhum dos materiais, conforme evidenciado pelo efeito nao
significativo da concentracao de glicose na ANOVA (p = 0,153). Esse achado sugere
que a glicose isoladamente, nas concentracdes testadas (0-600 mg/dL), nao altera
substancialmente a cinética de degradagao hidrolitica desses materiais de sutura
sob as condi¢des experimentais empregadas.

Entretanto, o monitoramento do pH mostrou acidificagdo progressiva para
ambos os materiais, consistente com a liberagao de produtos de degradagao acidos.
A forte correlagdo de Spearman (p > 0,85) entre forga residual e pH confirma que o
mecanismo de degradagdo € predominantemente governado por hidrélise
autocatalitica, no qual subprodutos acidos catalisam adicionalmente a clivagem de
ligacbes éster. A degradacao quase completa aos 28 dias sugere que 0 processo
hidrolitico € significativamente mais rapido do que previamente relatado na literatura
(Zhu et al., 2024; Falanga, 2005).
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4.4 ANALISE MORFOLOGICA E MECANISMOS DE DEGRADAGAO

A analise por MEV foi fundamental para elucidar como a degradagao ocorre
em nivel microestrutural e para identificar a resisténcia superior do PGLA 910 a
degradacao superficial. Para o PGA, a degradacdo manifestou-se como erosoes
superficiais progressivas (T7-T14), progredindo para fissuras e delaminagdo em
placas (T21), culminando em formacao extensa de crateras e perda de massa no
T28. Esse padrao é consistente com um mecanismo de erosao predominantemente
superficial, onde a hidrdlise procede da superficie externa para o interior, levando a
alteragbes superficiais progressivamente mais severas (Falanga, 2005).

Para o PGLA 910, a degradagao foi substancialmente menos aparente na
superficie, com apenas rugosidade moderada e fissuragdo minima observadas
mesmo no T28. Isso sugere que o PGLA 910 sofre um processo de degradagao
mais uniforme através do volume do material, resultando em alteragdes superficiais
menos dramaticas enquanto mantém resisténcia mecanica comparavel (Gomes et
al., 2023).

A MEV também revelou um efeito claro da hiperglicemia sobre a morfologia.
Para o mesmo material e condicdo de tempo, o0 aumento da concentragao de glicose
resultou em uma superficie mais rugosa com mais fissuras, erosdes mais profundas
e delaminagao mais extensa, fornecendo forte evidéncia visual da aceleracdo da
hidrolise. Curiosamente, embora a concentragédo de glicose isoladamente nao tenha
afetado significativamente as propriedades mecanicas na ANOVA (p = 0,153), as
alteragdes morfologicas observadas sugerem que a hiperglicemia pode influenciar
as caracteristicas de superficie antes que o comprometimento mecanico se torne
detectavel.

Essa aparente discrepancia pode ser explicada pelo fato de que a falha
mecéanica requer um limiar critico de cisdo da cadeia polimérica, enquanto
alteragdes morfoldgicas de superficie — como fissuragdo e delaminagdo — podem
ocorrer em estagios mais precoces da degradagao. A superficie do polimero esta
diretamente exposta ao meio circundante, tornando-a mais suscetivel aos efeitos de

alteragdes induzidas pela glicose na atividade da agua e nas interagdes
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polimero-solvente, enquanto o material volumétrico pode reter sua integridade

mecanica até que ocorra uma acumulagao critica de eventos de cisao de cadeia.

4.5 IMPLICACOES CLINICAS

Os resultados tém implicagdes clinicas diretas para o manejo cirurgico de
pacientes diabéticos ou hiperglicémicos (Chen et al., 2010). O achado de que o
PGLA 910 demonstra resisténcia superior a degradagao hidrolitica em comparagao
ao PGA sugere que o PGLA 910 pode oferecer uma margem de seguranga maior
para pacientes com diabetes ou hiperglicemia ndao controlada quando se requer
integridade mecanica prolongada. Entretanto, a validacéo in vivo € essencial antes
que recomendagdes clinicas definitivas possam ser feitas, pois as respostas
inflamatorias e bioquimicas aos produtos de degradacdo (acido glicdlico vs. acido
lactico) também devem ser consideradas.

No entanto, os clinicos devem estar cientes de que ambos os materiais
sofrem degradagdo quase completa em 4 semanas, e materiais de sutura
alternativos devem ser considerados para procedimentos que exijam suporte
mecanico prolongado (Gomes et al., 2023). A preservagao superficial superior do
PGLA 910 pode traduzir-se em melhor resisténcia a colonizagao bacteriana (Lou et
al., 2023), reducado da reacado de corpo estranho (Williams, 2008) e cinética de
degradagao mais previsivel no ambiente clinico.

Contudo, a selecdo do fio de sutura deve considerar um equilibrio entre
resisténcia, flexibilidade, taxa de degradagao e estabilidade superficial, levando em
conta o estado metabdlico do paciente e os requisitos especificos do procedimento
cirurgico. O desenvolvimento de fios de sutura funcionais com propriedades
antimicrobianas, como explorado por Lou et al. (2023), representa uma diregao

promissora para pesquisas futuras em pacientes diabéticos.
4.6 TRADUCAO PARA A PRATICA CLINICA
Os achados in vitro deste estudo fornecem uma base mecanistica para a

tomada de decisdo clinica, mas a tradugdo para o cuidado do paciente requer

consideragao cuidadosa de varios fatores. Primeiro, a auséncia de um efeito
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significativo da glicose sobre a degradacado mecanica (p = 0,153) sugere que, sob as
condigdes in vitro controladas deste estudo, o efeito quimico direto da glicose sobre
a hidrélise da sutura é limitado. Entretanto, esse achado n&o exclui um papel clinico
importante da hiperglicemia, pois elevagdes cronicas de glicose contribuem para a
formagdo de produtos finais de glicagdo avangada, estresse oxidativo, disfun¢ao
microvascular, desregulagcdo imune, reparo tecidual prejudicado e aumento da
suscetibilidade a infecgdes (Millbourn; Cengiz; Israelsson, 2011; Peptan et al., 2006).

No ambiente clinico, a hiperglicemia € o fator impulsionador das complica¢des
diabéticas através de vias metabdlicas alteradas que sao ativadas devido a altas
concentragbes de glicose, e €& impossivel separar a hiperglicemia de suas
complicagdes consequentes. Segundo, a resisténcia residual 3,4 vezes maior do
PGLA 910 aos 28 dias indica que esse material pode oferecer uma margem de
seguranga maior em pacientes com cicatrizagdo retardada, uma caracteristica

comum em populacdes diabéticas (Szabelski; Karpinski, 2024).

O padrao de degradacao progressiva observado — manutencao da resisténcia
durante a primeira semana seguida de declinio rapido apos o dia 14 — alinha-se
com a janela de maior demanda mecanica na maioria das feridas cirurgicas
(Falanga, 2005; Gomes et al., 2023; Szabelski; Karpinski, 2024). Isso sugere que
ambos os materiais oferecem suporte adequado durante a fase inicial critica de
cicatrizacdo, mas o PGLA 910 oferece integridade estendida que pode ser
particularmente valiosa em pacientes com risco de deiscéncia de ferida (Gopferich,
1996). Para avancgar esses achados em diregdo a aplicagao clinica, recomenda-se
uma abordagem translacional escalonada, conforme previamente delineado para
testes pré-clinicos de biomateriais (Chu; Campbell, 1982; Chen et al., 2010): (1)
Validacdo ex vivo utilizando explantes de tecido diabético humano para avaliar
interagbes sutura-tecido sob condigbes controladas; (2) Avaliacédo in vivo em
modelos animais diabéticos para confirmar a cinética de degradagao e a resposta
tecidual em um ambiente fisiologicamente complexo (Katsikogianni; Missirlis, 2004);
(3) Ensaios clinicos prospectivos comparando materiais de sutura em pacientes
diabéticos submetidos a procedimentos cirurgicos similares, com desfechos
incluindo tempo de cicatrizagdo, taxas de infeccdo e incidéncia de deiscéncia
(Szabelski; Karpinski, 2024; Von Burkersroda; Schedl; Gopferich, 2002). Tais

estudos ndo apenas validardo os achados presentes, mas também estabelecerao
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diretrizes baseadas em evidéncias para a selegao de fios de sutura na crescente

populacao diabética mundial (Szabelski; Karpinski, 2024).

4.7 LIMITACOES DO ESTUDO

Este estudo apresenta limitagbes metodoldgicas inerentes ao seu
delineamento in vitro. Primeiramente, o ambiente controlado de incubagao em PBS
nao replica a complexidade do ambiente fisiolégico humano, que envolve a presenca
de células imunes, enzimas proteoliticas e dinamica de fluidos teciduais. Além disso,
o estudo ndo avaliou a resposta inflamatéria local aos produtos de degradacéao
(acido glicdlico e acido lactico) nem a resposta tecidual in vivo, fatores cruciais para
a biocompatibilidade e cicatrizagéo.

Adicionalmente, a auséncia de um efeito estatisticamente significativo da
glicose sobre a degradagdo mecanica (p = 0,153) pode ter sido influenciada pelo
tamanho amostral (n = 4 por condi¢cédo) ou pela duragcédo do estudo, que se limitou a
28 dias. Estudos futuros com prazos mais longos € a inclusdo de pontos de tempo
intermediarios (por exemplo, dia 10 e dia 24) poderiam caracterizar com maior
precisdo a cinética de degradacédo. Por fim, a utilizagdo de um unico lote comercial
de cada fabricante pode limitar a generalizagdo dos resultados, embora essa

escolha tenha sido feita para garantir a padronizagao inicial das amostras.
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5 CONCLUSAO

A presente investigagdo estabelece que ambos os fios de sutura de PGA e
PGLA 910 mantém integridade mecanica durante os primeiros 7 dias de degradagao
in vitro (T7 vs. TO: p = 0,080), confirmando sua adequagao para fechamento de
feridas durante a fase inicial de cicatrizagéo. A partir do dia 14, entretanto, ambos os
materiais exibem perda progressiva de resisténcia, com degradacédo quase completa
no dia 28 — o PGA retendo apenas 8,4% e o PGLA 910 retendo 26,2% da
resisténcia ténsil inicial no T28 — demonstrando que nenhum dos materiais é
adequado para aplicagdes que exijam suporte mecanico além de 3 semanas sob as
condigdes experimentais empregadas.

O PGLA 910 superou consistentemente o PGA em todos os pontos de tempo,
exibindo resisténcia residual 3,4 vezes maior no T28 (3,81 N vs. 1,12 N; p < 0,001),
atribuivel a sua estrutura copolimérica e cinética de degradagdo mais uniforme.
Esses achados foram obtidos utilizando uma configuragdo de no6 cirurgico
clinicamente relevante, que replica o ponto mais fraco da sutura e aumenta o valor
translacional dos resultados.

A concentracado de glicose isoladamente nao influenciou significativamente a
degradagao (p = 0,153), indicando que a quimica do polimero, € ndo os niveis
ambientes de glicose, € o principal determinante da resisténcia hidrolitica. A forte
correlagao positiva entre perda de resisténcia mecanica e acidificagao do meio (p =
0,86-0,89; p < 0,001) corrobora a hidrdlise autocatalitica como o mecanismo de
degradagao dominante para ambos os materiais.

Para pacientes com diabetes mellitus ou hiperglicemia ndo controlada, o
PGLA 910 oferece integridade mecanica estendida em comparagcédo ao PGA, o que
pode ser vantajoso quando se requer suporte prolongado da ferida. Entretanto, os
clinicos devem considerar que a escolha do material de sutura em pacientes
diabéticos deve ser multifatorial, levando em conta ndo apenas as propriedades
mecanicas, mas também a resposta inflamatdria aos produtos de degradagéo e o
estado metabdlico geral do paciente. Ambos os materiais sofrem degradagao quase
completa em 4 semanas, exigindo a selecdo de suturas alternativas para

procedimentos que requeiram suporte prolongado.
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A via translacional para esses achados requer validacdo sequencial:
confirmagao ex vivo em explantes de tecido diabético humano; avaliagao in vivo em
modelos animais diabéticos; e ensaios clinicos prospectivos comparando desfechos
de cicatrizacdo de feridas e taxas de complicacbes entre PGA e PGLA 910 em
populagdes diabéticas. Investigagbes futuras devem incorporar fatores metabdlicos
adicionais como produtos finais de glicagdo avangada e mediadores inflamatérios, e
incluir pontos de tempo intermediarios (por exemplo, dia 10, dia 24) para caracterizar

precisamente a cinética de degradacao.
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APENDICE A — TABELAS DE ANALISE ESTATISTICA

Tabela 1 — Desenho experimental do estudo
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Material Concentragao Tempo de Amostras por Total de
de Glicose Degradacao Condigéo (n) Amostras
(mg/dL) (Dias)

PGA 0, 300, 600 0,7,14, 21, 28 4 3x5x4=

Homopolimero 60

Copolimero 0, 300, 600 0,7,14, 21, 28 4 3x5x%x4=

PGLA 910 60

Total 120

Fonte: A autora (2026).



Tabela 2 — Carga Maxima (N) — Média + Desvio Padrao (n = 4)
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Material Tempo 0 mg/dL 300 mg/dL 600 mg/dL

PGA Homopolimero TO 13,37 £ 1,00 13,37 £ 1,00 13,37 £ 1,00
T7 13,45+ 0,42 12,11 £ 2,51 12,59+ 0,70
T14 11,99 + 0,87 11,32 £ 0,82 10,37 £ 1,53
T21 5,83 + 1,04 6,77 + 0,96 5,91 +0,72
T28 1,12+ 0,48 1,16 £ 0,50 1,06 + 0,64

Copolimero PGLA 910 TO 14,56 £ 1,11 14,56 + 1,11 14,56 + 1,11
T7 13,83 +1,43 13,48 £ 0,93 13,80 £ 1,68
T14 12,53 £ 0,31 11,86 + 0,72 10,72 £ 0,76
T21 8,15+ 0,61 7,55 + 0,56 8,67 + 1,08
T28 3,81+ 0,66 3,69 £ 0,39 3,23 +0,59

Fonte: A autora (2026).
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Tabela 3 — Perda Percentual de Resisténcia em Relagédo ao Basal (T0) ao Longo de 28 Dias

Material Tempo 0 mg/dL 300 mg/dL 600 mg/dL
PGA Homopolimero T7 0,6% 9,4% 5,8%
T14 10,4% 15,3% 22,5%
T21 56,4% 49,3% 55,8%
T28 91,6% 91,3% 92,1%
Copolimero PGLA 910 T7 +5,0% 7,4% 5,2%
T14 13,9% 18,5% 26,4%
T21 44,0% 48,1% 40,5%
T28 73,8% 74,7% 77,8%

Fonte: A autora (2026).

Nota: Valores negativos indicam um aumento na resisténcia em relagao ao TO0.



Tabela 4 — Deformagédo na Carga Maxima (%) — Média + DP
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Material Tempo 0 mg/dL 300 mg/dL 600 mg/dL
PGA TO 32,28 + 32,28 + 32,28 + 11,80
11,80 11,80
T7 28,29 + 6,92 28,44 + 27,63 4,42
11,21
T14 24,33 £2,99 20,53 + 2,55 24,63 + 3,13
T21 11,72+ 2,15 10,06 + 1,14 11,64 + 2,39
T28 1,53 £ 2,90 4,57 + 3,80 4,86 £4,73
PGLA 910 TO 27,44 + 27,44 + 27,44 + 11,30
11,30 11,30
T7 27,57 £ 4,16 27,72 + 3,98 28,12 + 5,02
T14 24,62 + 3,10 24,13 +4,22 25,01 + 3,87
T21 12,38 + 3,45 10,98 + 2,78 11,91 + 3,22
T28 10,78 + 3,21 15,21 + 8,78 8,60 + 3,28

Fonte: A autora (2026).

Nota: Alta variabilidade foi observada para o PGLA 910 no T28 sob 300 mg/dL de glicose (15,21 +
8,78%), principalmente devido a uma amostra exibindo deformagao maior (27,77%) em comparagao

com as outras trés (9,02—-14,77%). A excluséo do outlier resultaria em 11,02 + 3,34%.



Tabela 5 — pH do Meio — Valores Medidos (Média de 4 amostras)
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Material Tempo 0 mg/dL 300 mg/dL 600 mg/dL

PGA Homopolimero TO 7,40 7,40 7,40
T7 6,94 6,95 7,09
T14 6,83 6,85 6,92
T21 6,83 6,85 6,79
T28 6,69 6,68 6,66

Copolimero PGLA 910 TO 7,40 7,40 7,40
T7 6,94 7,02 6,90
T14 6,83 6,84 6,81
T21 6,88 6,82 6,80
T28 6,77 6,78 6,71

Fonte: A autora (2026).
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Tabela 6 — ANOVA de Duas Vias (Tempo x Glicose x Material) — Forca

Fonte de Variagao gl Soma dos Quadrado Valor F Valor de
Quadrados Médio p
Material 1 60,0 60,0 58,76 < 0,001 ***
Tempo 4 2262,8 565,7 554,10 < 0,001 ***
Glicose 2 3,9 2,0 1,92 0,153
Material: Tempo 4 15,0 3,7 3,67 0,008 **
Material:Glicose 2 0,3 0,2 0,16 0,850
Tempo:Glicose 8 11,8 1,5 1,45 0,188
Material: Tempo:Gli 8 54 0,7 0,67 0,719
cose
Residuos 90 91,9 1,0 — —

Fonte: A autora (2026).
Niveis de significancia: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.

Tabela 7 — Teste de Kruskal-Wallis

Material Fator Estatistica H gl Valor de p
PGA Tempo 50,68 4 < 0,001
PGLA 910 Tempo 52,77 4 < 0,001

Fonte: A autora (2026).

Nota: O fator 'Glicose' ndo foi testado. O teste de Kruskal-Wallis foi usado como alternativa ndo
paramétrica para confirmar a significancia do fator 'Tempo' para cada material separadamente. A
analise do fator 'Glicose' e das interacdes foi realizada usando ANOVA de duas vias (Tabela 6).



Tabela 8 — Teste Post-hoc de Tukey — Fatores Individuais
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Fator Comparagao Diferenca IC 95% Valor de p
Material PGLA_910 - 1,41 1,05a 1,78 < 0,001
PGA
Tempo 7-0 -0,76 -1,57 a 0,06 0,080
14 -0 -2,50 -3,32a < 0,001
-1,69
21-0 -6,82 -7,63 a < 0,001
-6,01
28-0 -11,63 -12,44 a < 0,001
-10,81
14 -7 -1,75 -2,56 a < 0,001
-0,93
21-7 -6,07 -6,88 a < 0,001
-5,25
28-7 -10,87 -11,68 a < 0,001
-10,06
21-14 -4,32 -5,13 a < 0,001
-3,51
28-14 -9,12 -9,93 a < 0,001
-8,31
28 - 21 -4,80 -5,62 a < 0,001
-3,99
Glicose 300-0 -0,28 -0,81a0,26 0,443
600 -0 -0,44 -0,98 a 0,10 0,135
600 - 300 -0,16 -0,70a 0,38 0,757

Fonte: A autora (2026).



Tabela 9 — Correlacao de Spearman (Forga x pH)
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Material p (rho) IC 95% Estatistica Valor de Interpretagéo
p
PGA 0,89 0,82-0,95 30,1 < 0,001 Correlagdo positiva
muito forte
PGLA 910 0,86 0,85-0,96 40,0 < 0,001 Correlagdo positiva

muito forte

Fonte: A autora (2026).
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