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RESUMO

Introdugao: A cicatrizagdo € um processo fisiolégico do organismo que envolve
diversos mecanismos complexos, como a interagcdo entre células e fatores
inflamatorios que visam restaurar as caracteristicas morfologicas e fisioldgicas desse
tecido lesado. Varios fatores interferem nesse processo, como a hidratagao da ferida
e 0 uso de substancias com potencial cicatrizante. Além disso, no campo experimental
ainda n&o esta bem estabelecido qual a substancia ideal para auxiliar no processo de
cicatrizacdo a ser utilizada como controle positivo padrdo em pesquisas
experimentais. Nesse sentido, o objetivo desse trabalho foi analisar o efeito na
cicatrizacdo de feridas cutdneas em ratos dos seguintes controles positivos:
iodopovidona, clorexidine, soro fisiologico, hidrogel e dleo de girassol. Objetivos:
Comparar o efeito observado no tratamento com soro fisiolégico 0,9%, do dleo de
girassol, do hidrogel, da clorexidina e do PVPI aquoso na cicatrizacdo de feridas
cutaneas induzidas em ratos. Metodologia: Estudo experimental, prospectivo,
longitudinal, estatistico-comparativo. Foram utilizados 35 ratos, 5 animais destinados
ao grupo piloto e os demais distribuidos randomicamente em 5 grupos de estudo, com
5 animais cada, submetidos a ferimento na regido dorsal. Para isso, foi realizada, com
auxilio de um bisturi frio, uma ferida cirargica na regido dorsal dos animais e aplicadas
diariamente em cada grupo experimental, a cada 12 horas, as substancias citadas.
No 3°, 7°, 14° e 21° dia foi realizada a analise macroscoépica da ferida e apds a ultima
analise foi feita a eutanasia dos animais e processamento histologico do tecido para
analise microscoépica. Grupo Controle Negativo (GCN): animais que receberam a
aplicacdo de solucdo fisioldgica. Grupo Oleo de Girassol (GOG): animais que
receberam o tratamento com oleo de girassol. Grupo Hidrogel (GH): animais que
receberam tratamento da ferida com Hidrogel. Grupo Clorexidina (GC): animais que
foram tratados com clorexidina. Grupo PVPI aquoso (GPA): animais que foram
tratados com PVPI aquoso. Resultados: Na avaliagdo macroscopica, observou-se
diminui¢cdo nas areas de lesdo média no decorrer dos dias, em todos os grupos, mais
acentuada do 7° ao 14° dia. Ao 7° dia, o grupo GOG apresentou area
significativamente maior (média de 560,6 mm?) quando comparado isoladamente ao
grupo GSF (média de 302,8 mm?); os demais grupos no diferiram significativamente
entre si neste dia. Ao 14° dia, encontrou-se também variagao significativa (p = 0,0093,
teste de Kruskal-Wallis), de forma que o grupo GC foi estatisticamente superior ao
grupo GSF (médias de area 148,4 mm? e 66,4 mm?, respectivamente). Nao houve
diferenga significativa entre demais grupos. Na analise histoldgica, observou-se que
as proporgdes de proliferagdo vascular n&o diferiram significativamente entre os
grupos, com p-valor n&o significativo (p = 0,07755). Houve associagao significativa
apenas entre os grupos e a intensidade das células mononucleares (p = 0,0169) e
entre os grupos e a intensidade das fibras colagenas (p = 0,0486). Quanto as células
mononucleares, observou-se mais casos com manifestacdo acentuada de células
mononucleares no grupo HG e discreta no SF. Quanto as fibras colagenas, observou-
se proliferacdo mais discreta no GSF e nos animais dos grupos HG e PVPI mais
acentuada. Conclusao: Concluiu-se que houve redugéo significativa dentro de cada
grupo, em relacao a area da ferida, macroscopicamente mais acentuada no grupo SF.
Porém, ndo se pode concluir que esse seria 0 melhor grupo para controle devido
proliferagdo de colageno mais discreta.

Palavras chave: Cicatrizagdo, Ratos, Tratamento, Ferida cirurgica.



ABSTRACT

Introduction: Healing is a physiological process that involves several complex
mechanisms, such as the interaction between cells and inflammatory factors that aim
to restore the morphological and physiological characteristics of this injured tissue.
Many factors interfere in this process, such as wound hydration and use of substances
with healing potential. Furthermore, both in practice and in a situation in the
experimental field, it is not yet well established which is the ideal substance to assist
in the healing process. Therefore, the objective of this work will be to analyze the effect
on the healing of skin wounds in rats with the following positive controls: PVPI,
Chlorhexidine, Saline, Hydrogel and Sunflower Oil. Objectives: To compare the effect
observed in the treatment with 0.9% saline solution, Sunflower Oil, Hydrogel,
Chlorhexidine and aqueous PVPI on the healing of induced skin wounds in rats.
Methodology: Experimental, prospective, longitudinal, statistical-comparative study.
Thirty-five rats, 5 animals destined for the pilot group and the others were randomly
distributed in 5 study groups, with 5 animals each. For this, a surgical wound in the
dorsal region of the animals was performed and the substances mentioned were
applied daily in each experimental group, every 12 hours. On the 3rd, 7th, 14th and
21st day, macroscopic analysis of the wound was performed and after the last analysis
the animals were euthanized and histological tissue processing was performed for
microscopic analysis. Negative Control Group (GCN): animals that receive an
application of saline solution. Sunflower Oil Group (SOG): animals that receive
treatment with Sunflower Oil. Hydrogel Group (HG): animals receiving wound
treatment with hydrogel. Chlorhexidine Groupp (CG): animals that were treated with
chlorhexidine. Aqueous PVPI group (APG): animals that were treated with aqueous
PVPI. Results: In the macroscopic evaluation, there was a decrease in the areas of
mean injury over the course of days, in all groups, more pronounced from the 7th to
the 14th day. On the 7th day, the OG group presented significantly larger area (mean
of 560.6 mm2) when compared alone to the SF group (mean of 302.8 mmz2), but the
other groups did not differ significantly from each other on this day. On the 14th day,
significant variation was also found (p = 0.0093, Kruskal-Wallis test), so that the LC
group was statistically superior to the SF group (area means 148.4 mm2 and 66.4
mm2, respectively). There was no significant difference between other groups. In
histological analysis, it was observed that the proportions of vascular proliferation did
not differ significantly between the groups, with p-value not significant (p = 0.07755).
There was a significant association only between the groups and the intensity of
mononuclear cells (p = 0.0169) and between the groups and the intensity of collagen
fibers (p = 0.0486). As for mononuclear cells, more cases were observed with marked
manifestation of mononuclear cells in the HG group and discrete in the SF. There was
a significant association only between the groups and the intensity of mononuclear
cells (p = 0.0169) and between the groups and the intensity of collagen fibers (p =
0.0486). As for mononuclear cells, more cases were observed with marked
manifestation of mononuclear cells in the HG group and discrete in the SF.
Conclusion: It was concluded that there was a significant reduction within each group,
in relation to the wound diameter, macroscopically more accentuated in the SF group.
However, it cannot be concluded that this would be the best group for control due to
more discrete collagen proliferation.

Keywords: Wound Healing, Rats, Treatment, Surgical Wound.
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1 INTRODUGAO:

As feridas sdo lesdes que resultam na quebra da solucédo de continuidade da
pele, podendo ser ocasionadas por agentes fisicos, quimicos, mecanicos e
bacterianos'. A cicatrizagdo é um processo fisiolégico do organismo que envolve
diversos mecanismos complexos, como a interagcdo entre células e fatores
inflamatdrios? que visa restaurar as caracteristicas morfoldgicas e fisioldégicas desse
tecido lesado?®.

Clark® em 1993 classificou o processo de cicatrizagdo em trés fases: (1)
inflamacgéo, (2) formacdo de tecido de granulagdo com deposicdo de matriz
extracelular e (3) remodelagao, se mostrando um processo dinamico.

A fase inflamatéria é caracterizada pela presenca dos eventos vasculares,
como a vasodilatagéo e recrutamento dos mediadores inflamatoérios, tendo destaque
as plaquetas por liberarem quimiocinas e fatores de crescimento, em resposta a lesao
tecidual, essa fase dura em média 24 a 48 horas, podendo persistir até 2 semanas?.

Na fase de formagao de tecido de granulagdo com deposigdo de matriz de
fibrina, ocorre uma reducgao celular, dando espago ao processo de formagao de novos
vasos sanguineos, a proliferagdo de tecido fibroso e a reepitelizagdo. Essa fase dura
de 14 a 21 dias. Nesse momento da cicatrizacao, os fatores de crescimento derivados
das plaquetas (PDGF) promovem a proliferagdo de fibroblastos que s&o responsaveis
pela nova formagao de colageno e matriz extracelular?.

Por fim, o processo de remodelagédo € a ultima e mais longa fase de todo o
processo, iniciando ainda na fase de formagéo do tecido de granulagcdo e podendo
durar a vida toda da ferida. Nela ocorre a substituigdo do colageno do tipo I,
predominante na fase de granulagéo, pelo colageno do tipo Ill, que sera responsavel
pela forga ténsil da ferida?.

A utilizacado de substancias que aceleram ou retardam a cicatrizagao de feridas
€ um assunto muito discutido pelos profissionais de saude e na literatura. Muitas
vezes, as solucdes usadas para limpeza antes da sintese de feridas variam bastante
de local para local, demonstrando certa duvida em quais seriam mais adequadas,
tanto para sintese, quanto para a continuagao da limpeza da regido pos sutura.

De modo geral, uma solugédo de limpeza de feridas ideal tem as seguintes
caracteristicas: ndo ser toxica para os tecidos humanos; continuar a ser eficaz na

presenca de material organico; reduzir o numero de microrganismos; nao causar
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reacoes de sensibilidade; estar amplamente disponivel; ser eficaz em termos de custo;
e permanecer estavel durante um grande prazo de validade®.

Tem sido também sugerido que a limpeza da ferida ajuda a otimizar o ambiente
de cicatrizagdo e a diminuir o potencial de infecdo. A limpeza da ferida liberta e
desbrida residuos celulares, tais como bactérias, exsudado, material purulento e
residuos de agentes tépicos dispersos anteriormente aplicados®.

Segundo Cuzzel e Krasner® existem hoje no mercado aproximadamente 2500
itens que se destinam ao tratamento de feridas agudas e crbnicas, desde a mais
simples cobertura, solugdes para higienizagao e antissepsia, até os mais complexos
tipos de curativos, chamados de curativos inteligentes ou bioativos, que interferem de
forma ativa nas diversas fases do processo cicatricial dos varios tipos de ferida,
justificando os varios e controversos, portanto polémicos, estudos sobre o assunto,
tanto clinicos, quanto experimentais.

Dentre as substancias usadas para potencializar a cicatrizacdo adequada de
feridas, existem os antissépticos, como o PVPI e a clorexidina. A grande parte dos
autores acredita que o PVPI reduza infecgao de feridas, mas lentifique a cicatrizagao.
Sobre a clorexidina, parte da literatura mostra que ha o combate a contaminagao da
lesdo, melhorando a cicatrizagdo, entretanto, outras pesquisas apontam para um
possivel atraso do processo devido a citotoxicidade local da clorexidina frente a
fibroblastos e queratinécitos. O uso de solugdes antissépticas, como iodopovidona,
vem sendo desencorajado em diversos estudos, pois, na maioria dos casos, néo
estimulam uma correta cicatrizagdo, mas, pelo contrario, compromete o processo
cicatricial.

O soro fisiolégico (0,9%) é a solugdo mais utilizada para limpeza por se tratar
de uma solucéo isotbnica que nao intervém com o processo normal de cicatrizagao,
sendo assim, ndo produz lesdo em tecidos, rea¢des de sensibilidade, alergias e nem
compromete a flora bacteriana natural da pele.

Em relagdo aos hidrogeis e ao oleo de girassol, sua agao deriva da elevada
capacidade de absorcdo do exsudato em excesso na ferida, pois permitem a
manutengdo da umidade no ambiente, favorecendo o crescimento celular e,
consequentemente, o processo de cicatrizagao.

Esse estudo experimental visa comparar em nivel macroscopico e histoldgico
as reagdes causadas por cada uma dessas substancias citadas — PVPI, clorexidina,
hidrogel, 6leo de girassol e SF (0,9%) - na cicatrizagao das feridas, verificando qual
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destas se mostra mais eficaz para acelerar o processo de cicatrizagdo mediante a
experiéncia em animais manipulados em laboratério, com controles positivos e
negativos, sendo o controle positivo, 0 grupo usado para comparagdo que usa O

tratamento convencional e o controle negativo, o grupo em uso de SF (0,9%).
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2 OBJETIVOS:
2.1 Objetivo Geral:

Comparar o efeito observado no tratamento com soro fisioldgico 0,9%, Oleo de
Girassol, Hidrogel, Clorexidina e PVPI aquoso na cicatrizagdo de feridas cutédneas

induzidas em ratos.

2.2 Objetivo Especificos:

Avaliar macroscopicamente e histologicamente o processo de cicatrizagéo
das feridas cutaneas em ratos tratados com PVPI aquoso;

Avaliar macroscopicamente e histologicamente o processo de cicatrizagéo
das feridas cutaneas em ratos tratados com Oleo de Girassol;

Avaliar macroscopicamente e histologicamente o processo de cicatrizagéo
das feridas cutaneas em ratos tratados com Clorexidine;

Avaliar macroscopicamente e histologicamente o processo de cicatrizagéo
das feridas cutaneas em ratos tratados com Hidrogel;

Comparar microscopicamente, através da analise histologica, a resposta
cicatricial cutanea dos ratos, entre os grupos que utilizaram SF 0,9%, Oleo de
Girassol, Hidrogel, PVPI aquoso e clorexidine;

Avaliar o processo de cicatrizacdo em ratos macroscopicamente, através
da determinagao métrica das feridas com paquimetro até o dia da eutanasia de acordo
com os grupos e datas pré-estabelecidas (3, 7, 14 e 21 dias).
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3 METODOLOGIA:
3.1 Aspectos éticos:

A pesquisa foi regida segundo os preceitos da lei 11.794/08, que normatiza a
utilizacdo e criagdo de animais para experimentacéo e os Principios Eticos do Colégio
Brasileiro de Experimentagcdo Animal (COBEA), em seguida, o projeto foi submetido a
Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA - CESUPA), sendo aprovado sob o
protocolo numero 01/2021 (ANEXO A). A pesquisa foi realizada e acompanhada pela
médica veterinaria Prof2 Dra. Rosa Helena de Figueiredo Chaves (APENDICE B).

3.2 Amostra:

O presente projeto caracteriza-se como um estudo experimental, prospectivo,
longitudinal, estatistico-comparativo, grupo controle presente, pesquisa em sujeitos,
com dor ou desconforto para o sujeito, coleta de material biolégico em unico centro,
local, sem financiamento.

Foram utilizados 35 ratos machos (Raftus norvegicus) da linhagem Wistar,
adultos, com idade de aproximadamente 90 dias, pesando entre 250 a 350g,
provenientes do Biotério de Reproducdo do Instituto Evandro Chagas, Belém-PA.
Estes foram previamente adaptados ao Biotério do Centro Universitario do Para
(CESUPA) por um periodo de 15 dias.

Os animais foram mantidos em ambiente com temperatura de 22 + 2°C,
umidade relativa do ar em torno de 55 + 10%, luminosidade artificial de um foto-
periodo de 12 horas claro e 12 horas escuro, considerando-se o periodo de luz das
6:00 as 18:00 horas e ruido controlados, e foram acondicionados em gaiolas plasticas
forradas com maravalha de acordo com seu grupo, desta forma cada gaiola manteve
5 animais, com agua e ragao oferecidos ad libitum durante todo o estudo. A limpeza
das gaiolas foi realizada em dias alternados.

3.3 Local e Periodo:

O Projeto de Pesquisa foi realizado nas dependéncias do Biotério do Centro
Universitario do Estado do Para (CESUPA) e do Laboratorio de Habilidades Cirurgicas
do Centro Universitario do Estado do Para (CESUPA), de janeiro a junho de 2021.
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3.4 Distribuicao:

Foram utilizados 35 ratos machos Wistar, sendo 5 animais alocados ao grupo
piloto, para o aprimoramento da técnica, e os demais distribuidos aleatoriamente em
6 grupos de estudo com 5 animais cada, sendo:

Grupo Piloto (GP): Antes do prosseguimento da pesquisa os animais foram
submetidos aos procedimentos pré-operatério e anestesia, técnica cirurgica e pos-
operatorio de forma a realizar os ajustes metodoldgicos pertinentes e treinamento da
equipe que realizou o procedimento. Como tudo ocorreu corretamente, o0 mesmo
procedimento foi realizado nos grupos incorporados no trabalho. (N= 5 animais).

Grupo Controle Negativo (SF): Os animais foram submetidos ao
procedimento no qual foi criado um ferimento na regido dorsal de 2x2cm com o auxilio
de um bisturi frio. Posteriormente, foram tratados com gotejamento de soro fisioldgico
0,9% com o auxilio de seringa de insulina 1 ml diariamente de 12/12 horas. Este grupo
foi analisado macroscopicamente em quatro momentos especificos: No 3° dia, 7° dia,
14° dia e 21° dia. No ultimo dia da analise macroscépica, os animais foram submetidos
a anestesia seguida de eutanasia, para coleta do material e envio para analise
microscopica. (N=5 animais).

Grupo Oleo de Girassol (0G): Os animais foram submetidos ao
procedimento no qual foi criado um ferimento na regido dorsal de 2x2cm com o auxilio
de um bisturi frio. Posteriormente, foram tratados com 6leo de girassol diariamente de
12/12 horas em quantidade suficiente para cobrir toda a area da les&o. Este grupo foi
analisado macroscopicamente em quatro momentos especificos: No 3° dia, 7° dia, 14°
dia e 21° dia. No ultimo dia da analise macroscopica, os animais foram submetidos a
anestesia seguida de eutanasia, para coleta do material e envio para analise
microscopica. (N=5 animais).

Grupo Hidrogel (HG): Os animais foram submetidos ao procedimento no qual
foi criado um ferimento na regido dorsal de 2x2cm com o auxilio de um bisturi frio.
Posteriormente, foram tratados com hidrogel diariamente de 12/12 horas em
quantidade suficiente para cobrir toda a area da lesdo. Este grupo foi analisado
macroscopicamente em quatro momentos especificos: No 3° dia, 7° dia, 14° dia e 21°
dia. No ultimo dia da analise macroscopica, os animais foram submetidos a anestesia
seguida de eutanasia, para coleta do material e envio para analise microscopica. (N=5

animais).
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Grupo Clorexidine (CL): Os animais foram submetidos ao procedimento no
qual foi criado um ferimento na regido dorsal de 2x2cm com o auxilio de um bisturi
frio. Posteriormente, foram tratados com clorexidine aquoso diariamente de 12/12
horas em quantidade suficiente para cobrir toda a area da lesdo. Este grupo foi
analisado macroscopicamente em quatro momentos especificos: No 3° dia, 7° dia, 14°
dia e 21° dia. No ultimo dia da analise macroscopica, os animais foram submetidos a
anestesia seguida de eutanasia, para coleta do material e envio para analise
microscopica. (N=5 animais).

Grupo PVPI aquoso (PVPI): Os animais foram submetidos ao procedimento
no qual foi criado um ferimento na regido dorsal de 2x2 cm com o auxilio de um bisturi
frio. Posteriormente, foram tratados com PVPI diariamente de 12/12 horas em
quantidade suficiente para cobrir toda a area da lesdo. Este grupo foi analisado
macroscopicamente em quatro momentos especificos: No 3° dia, 7° dia, 14° dia e 21°
dia. No ultimo dia da analise macroscopica, os animais foram submetidos a anestesia
seguida de eutanasia, para coleta do material e envio para analise microscopica. (N=5

animais).
3.5 Critérios de inclusao:

Ratos Wistar, machos, adultos, com peso entre 250 - 350 gramas, saudaveis e
livres de alteracdes que interfiram no processo cicatricial.

3.6 Critérios de exclusao:

Foram excluidos do projeto de pesquisa ratos do sexo masculino com alguma
lesdo ou deformidade na regido dorsal, ou que apresentaram qualquer alteragao
fisiologica que interfiram no processo de cicatrizagéo.

3.7 Obtencao do material:

O material usado para o projeto foi obtido do biotério localizado no Centro
Universitario do Estado do Para, localizado no centro de Belém-PA.

3.8 Procedimentos:
» Pré-operatério e Anestesia:

Os animais foram anestesiados com 60 mg/kg de cloridrato de cetamina, 8
mg/kg de Cloridrato de Xilazina e 0,03 mg/kg de fentanil pela via intraperitoneal, de
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acordo com o protocolo anestésico seguido pelo Grupo de Pesquisa Experimental de
CESUPA, sob supervisdo de um médico veterinario durante os procedimentos
realizados. Os animais mantiveram respiragdo voluntaria durante todo o
procedimento, estando a frequéncia respiratoria entre 80 e 100irpm e para verificar se
0s animais estavam em plano anestésico foram testados o reflexo caudal, por meio
do pingamento caudal, o reflexo podalico, por meio da pressao interdigital e o reflexo
das vibrissas, os quais deveriam estar ausentes para que se iniciasse o procedimento
cirargico. Em 3 animais foi necessaria a realizagao de repique anestésico, com 1/3 da
dose inicial de anestésico pela via intraperitoneal, a fim de que os animais voltassem
ao plano anestésico.

Dois animais morreram apos a administragdo da anestesia, sendo substituidos.
= Epilagcédo e Antissepsia:

Ja anestesiados, os animais foram posicionados em decubito ventral, sendo
colocados em uma prancha cirurgica (20x30 cm). Os pélos dos animais, que poderiam
atrapalhar o procedimento cirurgico, foram retirados momentos antes da criagcdo da
ferida na regido dorsal, por meio de epilagdo, seguido de antissepsia com
poliviniliodopirrolidona tépico e colocagao de campo estéril fenestrado.

» Criagao de feridas:

Foi realizada uma incis&o cirurgica na pele do dorso do animal com bisturi frio,
medindo 2 cm de comprimento por 2 cm de largura e 2 mm de profundidade, na pele
dos animais (Figura 1), suportada por um carimbo criado com o comprimento e largura
descritos anteriormente (Figura 2). A incisdo nao foi suturada, cicatrizando por
segunda intengdo e a hemostasia foi realizada através do tamponamento com gaze
estéril. O tratamento foi iniciado no momento da criagdo da ferida e continuou até a

eutanasia do animal.
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Figura 1 - Ferida operatoria medindo 2 x 2 cm realizada no dorso dos animais.

oy
Fonte: Arquivo pessoal, 2021.

Figura 2 - Carimbo mostrando um quadrado medindo 2 x 2 cm para delimitagdo da ferida
operatdria nos animais.

Fonte: Arquivo pessoal, 2021.

= Pds-operatério:

Os animais foram mantidos isolados em gaiolas individuais apdés o
procedimento cirurgico, evitando assim a ocorréncia de qualquer manipulagao
(mordida e arranhao) por outro animal, no local da ferida cirurgica. Foi realizada a

primeira aplicagao tépica dos agentes de acordo com seus respectivos grupos.
= Tratamento:

No Grupo Controle Negativo, foi realizada aplicagao topica de 0,5 ml de soro
fisiolégico com seringa de plastico de 1mL, sem agulha, na ferida cutanea dos ratos,
a cada 12 horas, durante 21 dias em todos os animais do grupo.
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Os animais do Grupo Oleo de Girassol, Clorexidina, PVPI aquoso e Hidrogel
receberam aplicacao topica na ferida, de acordo com a substancia destinada a cada
grupo, até que a mesma estivesse totalmente preenchida. Esta aplicagao foi repetida
diariamente, a cada 12 horas, durante 21 dias, em todos os animais do grupo.

Em nenhum momento as feridas foram cobertas, permanecendo, assim, as

lesdes expostas durante todo o periodo das pesquisas.
* Analgesia:

Foi realizada com o uso de Dipirona, na dose de 30 mg/kg, via subcutanea, a
cada 12 horas, durante 5 dias no periodo pés-operatério, para analgesia e maior

conforto dos animais.
= FEutanasia:

Os animais foram submetidos a eutanasia através da superdosagem
anestésica (triplo da dose utilizada para atingir o plano anestésico de Cloridrato de
Cetamina e Cloridrato de Xilazina). A eutanasia ocorreu no 21° dia de procedimento.
Para confirmar a morte foram adotados parédmetros de auséncia de frequéncia
respiratoria e cardiaca.

3.9 Analise macroscépica:

Todos os animais foram examinados diariamente, realizando a avaliagao
macroscopica da ferida operatodria, observando a presencga ou auséncia de secrecéo,
sinais flogisticos ou necrose. Além disso, foi realizada a medi¢ao das feridas com folha
milimetrada (Figura 3) nos dias 3°, 7°, 14° e 21° dia de procedimento, sendo os
animais submetidos ao protocolo de anestesia descrito anteriormente, para a
avaliagdo macroscopica. Os dados foram anotados em formuléario préprio (APENDICE
A).

Os animais foram fotografados com maquina fotografica digital, fixada em tripé,
mantida a uma distancia constante de 15cm da ferida. Os valores de diametro
encontrados foram transferidos para o Software Excel, com posterior confec¢géo de
planilhas e tabelas, a fim de comparar os resultados obtidos entre todos os grupos.
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Figura 3 - Papel milimetrado utilizado para medir a ferida operatéria no dorso dos animais.

Fonte: Aqujin pesSf)aI, 2021
3.10 Analise microscépica:

As pecas cirurgicas foram retiradas logo apds a eutanasia dos animais, sendo
constituida da cicatriz ou lesdo cuténea, com margem de 1cm de pele em torno da
lesdo, com profundidade até a musculatura dorsal do animal. As pecas foram
identificadas com o uso de letras aleatérias, para que ndo houvesse correlagdo com
o grupo tratado durante avaliagao pelo patologista, sendo fixadas no formol a 10%.

As laminas foram confeccionadas no Laboratorio de Histologia e Embriologia
Animal da Universidade Federal Rural da Amazbnia e avaliadas por patologista
experiente. O processo de reparacdo tecidual foi avaliado mediante técnica de
coloragdo com hematoxilina-eosina (HE), para analisar morfologicamente os tecidos,
e Tricromio de Masson (TM), para melhor caracterizagdo das fibras colagenas.
Posteriormente, foram enviadas para serem analisadas a microscopia Optica por um
meédico veterinario patologista, sem o prévio conhecimento deste sobre o grupo
pertencente cada rato, para verificar os diversos indicadores tais como proliferagéao
vascular, células polimorfonucleares, células mononucleares, proliferagao
fibroblastica, fibras colagenas e reepitelizagdo segundo o protocolo de Sanchez Neto’
et al. (APENDICE B).
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Figura 4 — Recorte da peca cirurgica para analise histoplégica.

Fonte: acervo dos pessoal, 2021.

3.11 Analise estatistica:

Os dados foram organizados no programa Microsoft Excel 2010. Os graficos e
tabelas foram construidos com as ferramentas disponiveis nos programas Microsoft
Word, Excel e Graphpad Prism versao 9.1.2. Todos os testes foram executados com
o auxilio dos softwares Graphpad Prism versao 9.1.2 e Bioestat versao 5.3. As
variaveis quantitativas foram descritas por minimo, maximo, desvio padrao, mediana
e média * desvio padrdo. A normalidade das distribuicdes numéricas foi testada pelo
teste de Shapiro-Wilk. Para comparar uma variavel numérica entre mais de dois
grupos, foi usado o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis, sendo que o resultado
significativo foi detalhado por multiplas comparagdes (por meio de testes de Dunn)
entre grupos tomados dois a dois, com ajuste do p-valor. No caso em que 0s grupos
eram dependentes, o teste de Friedman foi empregado. No caso de variaveis
categoricas, a analise de associagéo entre os grupos independentes e as categorias
da variavel sob investigacao foi efetuada pelo teste G de independéncia, com pos-
teste da Anadlise de Residuos do Qui-Quadrado em caso de significancia estatistica.
Os resultados com p < 0,05 (bilateral) foram considerados estatisticamente

significativos.
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3.12 Destino dos animais:

ApOs a eutanasia, as carcagas dos animais foram devidamente embaladas em
sacos apropriados e mantidos em biotério refrigerado, onde foram descartados no lixo
biolégico do Centro Universitario do Estado do Para (CESUPA).
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4 RESULTADOS:

Durante o processo de observacdo das feridas operatorias, notou-se a
formacgao de crosta em todos os grupos, sobretudo no 3° e 4° dia apds o procedimento,
contudo, houve divergéncias no aspecto do tecido de granulagao entre os grupos, em
que alguns apresentaram areas de necroses mais evidentes que outros.

Os grupos PVPI, CL e OG apresentaram crostas mais escurrecidas, grosseiras
e com areas de necrose, enquanto os grupos SF e HG apresentaram crosta de
aparencia delgada e mais clara, com processo de necrose em menor intensidade
(Tabela 1). Além disso, no 7° dia evidenciou-se que nos grupos PVPI, CL, HG e OG
houve um aumento da area da ferida operatéria recoberta por crosta, superando os
limites da lesédo, enquanto no grupo SF ndo houve mudanga no tamanho do tecido de
granulagdo em relagao aos limites da ferida operatéria realizada anteriorrmente
(Tabela 1).

Ademais, no 7° dia de acompanhamento pds operatorio, os animais dos grupos
PVPI, HG e CL apresentaram crosta com presenca de exudagao de caracteristica
serosa, contudo, ndo houveram sinais indicativos de infec¢ao (Tabela 1). Os grupo SF
e OG manifestaram uma ferida operatéria com auséncia de exudag¢ao no tecido de
granulagdo. Dois animais do Grupo SF apresentaram uma falha no processo de
formacéao da crosta no 7° dia, com presenca de pequenas areas desnudas.

Ao 14° dia de avaliagédo, observou-se divergéncias no despreendimento de
crostas dentro dos grupos avaliados. No SF houve auséncia de sinais inflamatérios e
desprendimento parcial da crosta em um dos ratos do grupo, porém completo nos
demais. Em relagdo aos animais do grupo PVPI, notou-se despendimento completo
da crosta, exceto em um dos ratos que observou-se manutengao da crosta com sinais
infecciosos e areas de necrose. No grupo OG houve desprendimento da crosta, sem
sinais de contaminagao. Ja quando avaliado o grupo HG, observou-se manutengéo
da crosta na maior parte do grupo, sendo alguns com presencga de coagulo, exceto
dois ratos, em que houve o desprendimento completo. Sobre os animais do grupo CL,
nao se observou desprendimento das crostas, havendo coagulo no tecido de
granulagado, exceto em um dos animais avaliados. Em todos os grupos avaliados,
houve reducao do tamanho da lesdo e auséncia de exudacéo.

Na avaliagdo clinica do 21° dia observou-se que, em todos os grupos houve
reducao da ferida operatoria, despreendimento completo das crostas e epitelizagéo.
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Contudo, no grupo PVPI houve manutengao do tamanho da lesdo com presenga de
crosta com sinais de necrose e contaminacdo em um dos animais. Além disso, no
grupo CL um dos animais apresentou resquicios de crosta, sem sinais de

contaminagao e necrose.

Tabela 1 - Imagens das feridas operatérias de acordo com seus respectivos grupos que
demostraram melhor o padrdo encontrado em cada grupo e periodos de avaliagao.

Tempo de
cicatrizaga GCL GPVPI GOG GHG GSF
o

3° dia

7° dia

14° dia

21° dias

Fonte: Acervo pessoal, 2021.

Os cinco grupos experimentais (SF, OG, HG, CL, PVPI) foram comparados
quanto a area macroscopica das feridas, em mm?, por mensuracéo utilizando um

papel milimetrado, conforme resumido no grafico 1 e na tabela 2. Ao 3° dia, ndo
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houve diferengas significativas nas areas de feridas entre nenhum dos grupos. Porém,
ao 7° dia, encontrou-se variagao significativa entre os grupos (p = 0,0137, teste de
Kruskal-Wallis), de forma que o grupo OG apresentou area significativamente maior
(média de 560,6 mm?) quando comparado isoladamente ao grupo SF (média de 302,8
mm?). Ao 14° dia, encontrou-se também variagado significativa (p = 0,0093, teste de
Kruskal-Wallis), de forma que o grupo CL foi estatisticamente superior em relagdo a
area de ferida comparado ao grupo SF (médias de area 148,4 mm? e 66,4 mm?,
respectivamente).

Comparando as areas de um mesmo grupo em fungdo do tempo, foram
observadas diferengas significativas em todos os grupos, sendo que nos grupos SF e
OG as diferengas foram encontradas entre as areas medidas no 3° e 21° dia e, nos
grupos HG, CL e PVPI, as diferengas foram observadas entre os dias 3° e 7° em
relacao ao 21°.

Grafico 1 - Comparagédo da area das feridas, em mm2, segundo o grupo e o tempo de
mensuragao.
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p=0,0137 (7° dia) e p=0,0093 (14° dia). Teste de Kruskall-Wallis (Dunn). Apenas as médias
significativamente diferentes entre os grupos quando comparadas estédo apresentadas.

SF: soro fisioldgico. OG: dleo de girassol. HG: hidrogel. CL: clorexidina. PVPI: iodopovidona.

Fonte: Acervo pessoa, 2021.
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Tabela 2 - Comparagao da area das feridas, em mm2, segundo o grupo e o tempo de
mensuragao.

Tempo (dias)

p-valor**
GRUPO .
3 7 14 21 (intragrupo)
SF
Min. — Max. 480 — 572 272 -324 54 — 99 9-50
Média + dp 512,8 +455% 302,8+18,9° 66,4+18,7° 22,2+16,3% <0,0001"
IC 95% 456,3 - 569,3 279,3-326,3 43,2-89,6 2,0-42,4
oG
Min. — Max. 550 — 840 324 - 675 96 — 154 28 - 64
Média + dp 677 £112,3%5 560,6 + 143,4* 114,4+228 41,2+ 14,08 <0,0001"
IC 95% 537,5-816,5 382,6-738,6 86,1—-142,7 23,0-58,6
HG
Min. — Max. 441 -810 400 - 575 108 — 160 48 — 64
Média + dp 570,8 + 141,78 480,8+86,2" 131,8+19,7 58,2 +6,5%1 <0,0001"
IC 95% 394,8 -746,8 373,8-587,8 107,4-156,2 50,1-66,3
CL
Min. — Max. 400 — 625 400 — 625 120 -169 4-72
Média + dp 569,8 +97,3% 505+ 100,97 1484 +20,9* 39,8 +26,037 <0,0001"
IC 95% 449 -690,6 379,8-630,2 1225-1743 7,5-721
PVPI
Min. — Max. 441 — 667 400 — 648 96 — 323 15— 156
Média + dp 562,6 + 87,95 509,2 + 101,47 166,6 +91,7 63,4 +54,181  <0,0001"
IC 95% 453,5-671,7 383,2-6352 52,7-2805 -3,8-—130,6
p-valor* (entre grupos) 0,1712 0,01371 0,0093" 0,0968

SF: soro fisiologico. OG: 6leo de girassol. HG: hidrogel. CL: clorexidina. PVPI: iodopovidona.

*Teste de Kruskall-Wallis (Dunn). TEstatisticamente significativo. Letras sobrescritas iguais indicam os
grupos que apresentaram diferengas estatisticamente significativas quando comparados entre si.
**Teste de Friedmann (Dunn). TEstatisticamente significativo. Caracteres especiais sobrescritos iguais
indicam os tempos que apresentaram diferengas estatisticamente significativas quando comparados
entre si.

Fonte: Acervo pessoal, 2021.

O Grafico 2 resume os resultados da analise histolégica das laminas das
feridas. Observou-se que, quanto a proliferacdo vascular, 100% dos animais nos
grupos HG, CL e OG tiveram proliferacdo acentuada, enquanto que, no grupo PVPI,
somente 20% tiveram proliferacdo discreta e 80% acentuada, e no grupo SF, 25%
tiveram proliferagdo discreta, 25% tiveram proliferagdo moderada e 50% tiveram
proliferacdo acentuada.

No entanto, as propor¢des de proliferagdo vascular ndo diferiram de forma
significativa entre os grupos experimentais, dado que o p-valor foi ndo significativo (p
= 0,07755). Houve associagao significativa apenas entre os grupos experimentais e a
intensidade das células mononucleares (p = 0,0169) e entre os grupos experimentais
e a intensidade das fibras colagenas (p = 0,0486). Quanto as células mononucleares,
observou-se maior frequéncia de casos com manifestacdo acentuada de células

mononucleares no grupo HG e manifestagao discreta no grupo SF. Quanto as fibras
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colagenas, observou-se menor frequéncia de casos discretos quanto as fibras
colagenas entre os animais dos grupos HG e PVPI e frequéncia significativamente
maior de manifestagao discreta no grupo SF.

Figura 5 - Aspectos histopatologicos das feridas dos grupos experimentais.

A4 (2053). Fotomicrografias de fragmentos de ratos. (A) Visdo geral do orgéo. Evidencia-se
epitélio tipico com estruturas morfolégicas parcialmente preservadas (*) com presenga de tampao
hemostatico (c), sendo sustentada por tecido de granulagdo ricamente celular e vascularizado por
capilares sanguineos (cabega de seta). (B) Epiderme tipica, com estruturas morfolégicas preservadas
(*), sendo sustentada por tecido de granulagao, ricamente celular, com presenca capilares sanguineos
(cabega de seta), sendo possivel observar glandulas sebacea (gs) e tecido conjuntivo denso nao
modelado com fibras colagenas (fc) espessas de aspecto eosinofilico. Fase Proliferativa
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Grafico 2 - Distribuicao dos animais segundo a aspecto microscopico analisado, o grupo e a

intensidade do evento.
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SF: soro fisiologico. OG: 6leo de girassol. HG: hidrogel. CL: clorexidina. PVPI: iodopovidona.

TEstatisticamente significativo.
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Fonte: Isabela Parente Silva de Medeiros e Tomaz Aquino Vasconcelos do Carmo, 2021.

SF



29

Figura 6 - Aspectos histopatoldgicos das feridas dos grupos experimentais

e - PSS S N~
B3 (2021). Fotomicrografias de fragmentos de pele de ratos. (A e B) Epitélio tipico com estruturas
parcialmente preservadas, apresentando relativo espessamento no estrato espinhoso sugestivo para
acantose (*), com presenga de tampao hemostatico (c). A derme apresenta tecido de granulagao
ricamente celular e vascularizado, contendo capilares sanguineos neoformados (cabeca de seta),
apresenta ainda tecido conjuntivo denso ndo modelado com fibras colagenas de aspecto eosinofilico

(fc), e presenga de glandulas sebaceas (gs), adjacentes a foliculo piloso (p). Fase proliferativa

Figura 7 - Aspectos histopatoldgicos das feridas dos grupos experimentais

o A, TS : SN et ) (SRR ) ==
B5 (2056) Fotomicrografias de fragmentos de pele de ratos. (A e B) Epitélio tipico (*) pouco preservado,
sendo sustentado por tecido conjuntivo frouxo, onde é possivel observar glandulas sebaceas (gs) e
tecido conjuntivo denso ndo modelado, apresentando fibras colagenas (fc) espessas de aspecto
eosinofilico pouco celular e pouco vascularizado. Fase remodelagéo.
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5 DISCUSSAO

A cicatrizacdo de feridas € um processo dinamico que envolve fenbmenos
bioquimicos e fisiologicos a fim de estabelecer a restauragéo tecidual. A lesado local é
o principal fator para essa operagao se iniciar, esse dano pode ser local com ou sem
perda tecidual, a qual o organismo se mobiliza para realizar o reparo do dano causado
pela perda da integridade tissular.

Dentre os fatores que influenciam nesse processo destaca-se a infec¢do, além
de fatores endogenos (DM, idade, estado nutricional, alteragdes circulatorias e no
sistema de coagulacédo, infecgdo sistémica e uso de drogas) e exdgenos (técnica
operatéria, limpeza adequada do material, formacado de hematomas e reagao a corpo
estranho). Assim, o uso da antissepsia deixou de ser algo questionavel para ser algo
rotineiro na pratica operatoria.

Neste estudo foram escolhidos ratos machos da linhagem Wistar devido a facil
obtencdo, manuseio e manutencido, além de serem animais resistentes a eventos
adversos. Essas caracteristicas fizeram com que fosse possivel analisar de forma
mais objetiva o processo inflamatorio, formagao do tecido de granulagéo e reparagao
maior ou menor, dependendo do agente envolvido.

No momento da escolha do agente ideal, fatores como preco, efeito residual,
acao contra os microrganismos, efeito colateral e biocompatibilidade foram levados
em consideracgao.

Assim, o PVPI e a Clorexidina tém propriedades antissépticas bem
estabelecidas, apresentando acio antibacteriana e prevenindo infeccdo. Sao bastante
eficazes em combater a contaminagdo da ferida devido ao seu efeito residual.
Contudo, alguns autores questionam o uso de substéncias iodadas no tratamento
continuo da ferida devido o iodo poder causar danos teciduais, tal efeito ndo é
observado nos antissépticos compostos unicamente por Clorexidina.

Sobre o grupo OG, o presente estudo demonstrou uma capacidade moderada
de estimular proliferacdo tanto de células polimorfonucleares, quanto de
mononucleares, fato esse que vai ao encontro com alguns estudos encontrados.
Como o estudo de Marques®, que avaliou o efeito da aplicagéo topica do dleo de
girassol em feridas cutédneas em carneiros e demostrou que o acido linoleico presente
no oleo de girassol € um poderoso mediador pré inflamatoério, além de estimular

fatores de crescimento e neovascularizagéo.
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Outro estudo, realizado por Rodrigues®, que avaliou por 7 dias as propriedades
antimicrobianas e cicatrizantes do 6leo de girassol em ratos comparando com um
grupo tratado com neomicina, concluiu também que o 6leo tem propriedade anti-
inflamatoria e de cicatrizagdo. Como este estudo contém nas substancias testadas o
acido linoleico, provavelmente este exerceu acédo antimicrobiana durante a realizagao
do tratamento.

No que diz respeito aos animais do grupo HG, observou-se na analise
microscopica que foi o grupo, junto com CL e OG, que obteve 100% dos animais com
proliferagdo vascular acentuada. Tal resultado concorda com o estudo de Faria'®,
realizado que avaliou a aplicagdo de hidrogel na cicatrizagao de feridas em equinos e
demonstrou que em relagdo a neovascularizagdo, apesar de diferencas ndo muito
significativas, grupos de feridas tratadas com hidrogel a base de biocelulose a 1%, em
comparagao ao grupo controle, obtiveram maior vascularizagao local aumentando a
concentragdo de citocinas associadas a cicatrizagdo na regiao'®.

Quando avaliada a proliferagéo fibroblastica, o grupo HG foi o unico que teve
100% dos animais com proliferagdo acentuada e producgao de fibras colagenas com
80% de proliferagdo moderada e 20% acentuada, valor semelhante ao grupo PVPI e
superior aos outros grupos. Esse resultado também foi observado por Freitas?!, que
utilizou curativo de hidrogel em feridas de ratos, evidenciando que os fibroblastos
contribuem para formagao de colageno tipo lll para cicatrizagdo e a angiogénese
garante oxigénio e nutrientes para o tecido recém formado™'.

Outro fator observado durante a realizagcéo do trabalho foi 0 aumento inicial da
area da ferida. Isso ocorre devido a retragao das bordas da lesdo por agao das linhas
de forga, conhecidas como “Linhas de Langer”, determinadas pelos sistemas fibrilares
da pele, principalmente das fibras elasticas. Na confec¢ao de feridas quadrangulares,
a pele foi incisada em ambos os sentidos, longitudinal e transversal, determinando o
aumento da area, devido a distensdo provocada pela incisdo transversal as “Linhas
de Langer™?

A mensuragao da area de uma ferida consiste em um indicador para avaliar a
evolugédo do processo de cicatrizagdo?'. Além disso, de acordo com Bryant'3, outra
forma de avaliar o processo cicatricial € monitorando parametros como, tempo de
evolugao, profundidade, vitalidade do leito, vitalidade dos tecidos vizinhos, presenca
de secrecdo e/ou necrose, presenca de crosta, entre outros.
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Nesse estudo houve uma tendéncia de reducao da area da lesao no decorrer
dos dias, apresentando relevancia estatistica significativa (p <0.0001) quando se
comparava os valores meédios das areas das feridas operatérias, principalmente no
grupo soro fisioldgico, o qual obteve redugéo evidente entre o 3° e 0 21° dia, reduzindo
em média de 512,8mm? para 22,2mm?. Esse resultado corrobora com Santos?® que
demonstrou as propriedades benéficas do soro fisiolégico no processo de
cicatrizacdo, como nao alterar a flora bacteriana normal da pele, ndo causar reagoes
de hipersensibilidade, sendo amplamente indicado para a limpeza de feridas diferente
de alguns antissépticos.

No estudo de Lira' foi comparado o uso de extrato e pomada de Aloe Vera
com o soro fisiologico e obteve-se regressdo semelhante da lesdo. Os mesmos
resultados foram observados por Silva'® no estudo em que comparou o soro fisioldgico
com o PVPI e a Clorexidina no processo de cicatrizagao de ferida contaminada. Isso
comprova que 0os mecanismos de cicatrizagdo e remodelagem tecidual sdo capazes,
até certo ponto, de reestabelecer a matriz cutdnea sem a necessidade de agentes
adicionais. Tal fato corrobora os resultados do presente estudo, em que no grupo SF
observou-se a maior redugdo no tamanho da ferida e melhores condicbes
microscopicas, mesmo nao apresentando propriedades antissépticas, antimicrobiana
ou anti-inflamatéria como outros agentes.

Além disso, neste estudo observou-se aparecimento de crosta abundante no
Grupo PVPI, OG e CL quando comparado aos demais (Tabela 1). Alguns estudos
explicam que a formagé&o da crosta apos ferida resulta de processo inflamatério agudo
e do exsudato que ao entrar em contato com o ar causa ressecamento da ferida.
Ainda, que a crosta facilite o desenvolvimento de infec¢cdes na lesao, pois dificulta a
visualizagado da ferida'®.

Em lesbes agudas o tratamento mais indicado se da por meio de solugdes ao
invés de formulagdes farmacéuticas ja que elevam a umidade da lesdo, como as
pomadas, unguentos, 6leos e cremes. Isso ocorre porque o excesso de umidade ou
exsudato podem gerar maceragao e descamacgao das bordas da ferida, aumentando
seu tamanho.

Na fase proliferativa do processo de cicatrizagdo, a angiogénese corresponde
ao crescimento de novos vasos mediante a proliferagdo de vasos pré-existentes
localizados no bordo da ferida. Quando é restabelecido o fluxo de sangue e a pressao

parcial de oxigénio, o incentivo para formag&o de novos vasos € inibido e os vasos
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neoformados tendem a reduzir, sendo que por volta do 21° dia num processo
adequado de cicatrizag&o, a vascularizagéo ja esta reduzida'’.

Na avaliagdo microscépica deste estudo foram encontradas quantidades
acentuadas de proliferagdo vascular em 100% dos animais dos grupos HG, CL e OG,
enquanto no Grupo SF 25% tiveram proliferagao discreta, 25% tiveram proliferagao
moderada e 50% tiveram proliferacdo acentuada e no grupo PVPI 20% tiveram
proliferagdo discreta e 80% acentuada. Contudo, essa diferenga entre os grupos nao
obteve significancia estatistica (p=0,07755).

Em relacdo a proliferacdo de células mononucleares, notou-se que o HG
apresentou maior frequéncia de manifestacdo acentuada, diferente do SF que a
predominéncia foi de manifestacdo de discreta (p=0,0169). A presenca acentuada
dessas células e de polimorfonucleares demonstra uma tendéncia a cronificacdo da
ferida operatoria. Assim, observa-se que o hidrogel apresentou um impacto negativo
comparado com o soro fisiolégico no processo de cicatrizag&o.

A presenca abundante de células polimorfonucleadas e monomorfonucleadas
€ caracteristica da fase infamatoria, fase precoce da cicatrizagdo, a presenca
abundante de leucdcitos sinalizam para um prolongamento da fase exsudativa,
demonstrando uma reparacao cicatricial tardia.

Os dados obtidos nessa pesquisa mostram que o uso do antisséptico no
tratamento das feridas crbénicas, € hoje uma problematica que deixa muitos
profissionais com duvidas referente a sua correta utilizacdo e a sua eficacia. No estudo
de Oliveira®, onde os pacientes foram divididos em grupos, e em cada grupo foi
utilizada uma substancia diferente no tratamento de ulceras venosas, 65% dos
pacientes do grupo que utilizou o PVPI, tiveram suas ulceras venosas completamente
cicatrizadas, quando comparados a 50% no grupo que fazia uso apenas de um outro
tipo de cicatrizante. Apesar dos autores observarem maior redugéo da ferida entre os
pacientes do grupo que fez o uso do antisséptico, ndo foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa, concluido que o PVPI nao foi superior no tratamento das
Ulceras venosas. Também em outro estudo realizado por Piérard'®, os autores
obtiveram conclusdes similares ja que nao foi observada diminui¢ao significativa no
tamanho da ulcera durante as primeiras seis semanas de tratamento tanto com o uso
do antisséptico, quanto com a utilizagdo do cicatrizante de acordo com os testes
estatisticos?.
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Sobre as vantagens e desvantagens do uso do antisséptico, segundo alguns
artigos estudados por Alves??, ndo existe comprovagao de que o uso deste agente em
feridas acelere a cicatrizagédo ou a torne mais eficaz, pelo contrario, sendo necessario
avaliar a ferida, visto que o antisséptico pode n&o ser necessario pois o proprio
exsudado pode conter fatores de crescimento que contribuem para a cicatrizagado da
ferida0.

Uma limitagdo importante diz respeito ao tamanho da amostra, haja vista os
regulamentos exigidos pelo CEUA, em reduzir ao maximo o numero de animais
utilizados nas pesquisas. Ao se apresentar um numero reduzido, permite considerar
possiveis resultados ndo observados na presente pesquisa.

Ainda, um dos principais impasses para realizagao desse estudo foi a escassez
de estudos realizados atuais e antigos sobre o tema, problema citado em grande parte
dos artigos usados para embasamento desta pesquisa. Além disso, somado a
limitagdo do numero de artigos atualizados sobre o tema, foram encontrados outros
entraves, como por exemplo, a falta de artigos sobre o assunto. Contudo, devido ao
numero reduzido de estudos, sugere-se que sejam feitos mais estudos acerca do tema

proposto, principalmente na area da pesquisa experimental.
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6 CONCLUSAO

Assim, considerando que todos os animais comeg¢aram O experimento com
mesmo tamanho de ferida medido pelo carimbo, ao avaliar a evolugao
macroscopicamente, o grupo que estava sendo tratado com SF acabou tendo uma
area de ferida menor comparado aos demais grupos e uma redugao mais acentuada
ao longo dos dias, contudo ao 21° dia a comparagédo entre os grupos nao obteve
resultado significativo.

Além disso, durante analise histolégica n&o foi verificada diferengca na
proliferagdo vascular entre os grupos, ndo sendo possivel inferir qual controle seria
melhor para fase de neovascularizagao da cicatrizacdo. Sendo assim, pode-se inferir
que a pele possui mecanismos proprios capazes de realizar uma cicatrizagao
adequada sem a necessidade de agentes adicionais, ou seja, conclui-se que nenhum
dos agentes testados aumentou significativamente a velocidade de cicatrizagao de
feridas, necessitando de mais estudos para melhor embasamento do conhecimento

cientifico.
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do animal

Grupo XXX/N°

Tamanho da ferida
(medigao pelo paquimetro) /dia

Observacao

quanto a presenga ou

auséncia de secregao e

necrose

3 dias

S

R1

R2

R3

R4

R5

7 dias

R1

R2

R3

R4

R5

14 dias

R1

R2

R3

R4

R5

21 dias

R1

R2

R3

R4

R5
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Proliferagao vascular

Ausente

Discreta

Moderada

Acentuada

Células polimorfonucleares

Ausente

Discreta

Moderada

Acentuada

Células mononucleares

Ausente

Discreta

Moderada

Acentuada

Proliferagao fibroblastica

Ausente

Discreta

Moderada

Acentuada

Fibras colagenas

Ausente

Discreta

Moderada
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Acentuada

Reepitelizacao

Ausente

Parcial

Completa




ANEXO A

S CESUPA

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

CERTIFICADO

Certificamos que o projeto intitulado “Andlise comparativa de
controles positivos no processo de cicatrizagdo de feridas cutaneas em
ratos”, protocolo n° 01/2021 sob a orientacdo da Prof2. Dr2. Rosa Helena
de Figueiredo Chaves — que envolve a produgdo manutengdo e/ou
utilizagdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata
(exceto o homem), para fins de pesquisa cientifica (ou ensino) — encontra-
se de acordo com os preceitos da Lei n® 11.794, de 8 de outubro de 2008,
do Decreto n® 6.899, de 15 de julho de 2009, e com as normas editadas pelo
Conselho Nacional de Controle e Experimentacdo Animal (CONCEA), e foi
aprovado pela COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA) DO
CESUPA, em 14/01/2021.

Vigéncia do Projeto 01/12/2020 a 30/12/2021.

Espécie/linhagem Ratos (Rattus norvegicus)

N° de animais

35

Peso/idade

150-250 g / 60 dias

Sexo

Machos

Origem

Biotério de Reprodugdo do Instituto Evandro Chagas

Belém, 14 de janeiro de 2021.
2021.01.14

o)) __ 19:45:14-03'00'

W |

C e 9020.013.20074

Prof2. Dr2. Rosa Helena de Figueiredo Chaves
Coordenadora
CEUA - CESUPA

Av. Almirante Barroso, 3775 -
Sousa - Belém - PA
Tel.: 3205-9000 - Fax: 3205-9015
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ANEXO B

C o CESUP/I

ﬂ- -
PARA ANALISE PREVIA

ISABELA PARENTE E SILVA DE MEDEIROS

TOMAZ JOSE AQUINO VASCONCELOS DO CARMO

ANALISE COMPARATIVA DE CONTROLES POSITIVOS NO PROCESSO DE
CICATRIZAGCAO DE FERIDAS CUTANEAS EM RATOS

Declaro junto a Coordenacgao do Trabalho de Curso do CESUPA que li a
versao preliminar do TC que tem como titulo : “ANALISE COMPARATIVA DE
CONTROLES POSITIVOS NO PROCESSO DE CICATRIZAGAO DE FERIDAS CUTANEAS EM
RATOS” e considero que a mesma se encontra em condi¢des de submissao a
analise prévia por parte de um dos membros da banca examinadora, assim
como, aguardo sugestoes para corregao e/ou aprimoramento da qualidade do
trabalho.

Belém, 20/09/2021
O —

Prof. (a) Dr(a) a Helena de Flguelredo Chaves
Onentador(a)
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ANEXO C

S CESUPA

PARECER DO ORIENTADOR SOBRE A VERSAO DO TC PARA DEFESA
PUBLICA

ISABELA PARENTE E SILVA DE MEDEIROS

TOMAZ JOSE AQUINO VASCONCELOS DO CARMO

ANALISE COMPARATIVA DE CONTROLES POSITIVOS NO PROCESSO DE
CICATRIZAGAO DE FERIDAS CUTANEAS EM RATOS

Declaro junto a Coordenacao do Trabalho de Curso do CESUPA que li a
versao final do TC que tem como titulo : “ANALISE COMPARATIVA DE CONTROLES
POSITIVOS NO PROCESSO DE CICATRIZACAO DE FERIDAS CUTANEAS EM RATOS” e
considero que a mesma se encontra em condigdes de submissao a banca
examinadora durante a Jornada de Defesa do Trabalho do Curso de
Bacharelado em Medicina do CESUPA.

Belém,20/10/2021
_
 —

L /\‘1\

Prof. (a) 2) Rosaﬁelenﬂd Flguelredo Chaves
Orientador(a)




