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Resumo

TILLMANN, Mariana Teixeira. Anti-sépticos e Fitoterapico na cicatrizacdo de
feridas. 2010. 53 f. Dissertacdo (Mestrado) — Programa de Po6s Graduacdo em
Veterinaria, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas

O processo cicatricial compreende um dindmico processo celular que garante a
restauracao tissular, os tratamentos para a cicatrizacdo auxiliam nesse processo. Na
medicina veterinaria 0s anti-sépticos sao utilizados rotineiramente para a
cicatrizacdo de feridas e atualmente os fitoterapicos tém sido bastante estudados.
Os objetivos desse trabalho foram avaliar a evolucdo e a qualidade da cicatrizacao
de feridas cirdrgicas tratadas com anti-sépticos e feridas cutaneas abertas tratadas
com cremes contendo concentracdes diferentes de Triticum vulgare. A avaliacdo dos
anti-sépticos foi realizada em 30 fémeas caninas submetidas a
ovariosalpingohisterectomia e tratados com: polivinil-pirrolidona iodo (PVPI) 10%,
clorexidine 0,5% ou solucéo fisiologica 0,9%, em dias alternados durante dez dias. A
avaliacdo do fitoterapico foi realizada em coelhos, sendo estudadas 135 feridas aos
dias sete, 14 e 21 e divididas em grupos de dez feridas de cada tratamento para
analise clinica e histopatolégica e 15 para a tensiométrica, os tratamentos utilizados
foram com extrato aquoso de T. vulgare na concentracao de 2mg/ml e de 10mg/ml e
creme néo ibnico, durante 21 dias. As feridas cirargicas e abertas foram analisadas
guanto a qualidade cicatricial e ao aspecto clinico em: tipo e quantidade de
exsudato, formacao do tecido de granulacéo e epitelizacdo, sendo que nas feridas
cutdneas abertas foi acrescentando a analise de contracdo. Nas feridas cutaneas
abertas ainda foram realizadas analise histopatolégica, forca de ruptura e
tensiométrica. Nas feridas cirtrgicas nao foi observada diferenca significativa entre
os tratamentos ao longo do periodo estudado nas avaliacdo clinicas. Exsudato
purulento ocorreu em todos os tratamentos durante o periodo experimental, embora
no dia 10 as feridas tratadas com solucdo fisiologica 0,9% diferiram dos demais
tratamentos (p=0,0429). As feridas tratadas com solucéo fisiolégica permitiram a
retirada de pontos em até sete dias, diferindo dos demais tratamentos (p=0,0357).
Na avaliagdo da qualidade cicatricial, as feridas tratadas com clorexidine 0,5%
apresentaram maior percentual de feridas normotréoficas (70%) e dentro dos limites
anatdmicos da pele (40%). O tratamento com PVPI diferiu dos demais grupos devido
nao possuir feridas dentro dos limites anatdmicos da pele (p=0,0085). Nas feridas
cutdneas abertas tratadas com concentracdes diferenciadas de T. vulgare e creme
ndo iénico foi demonstrado que na evolugdo da andlise clinica, histopatologica
(fases do processo cicatricial e colageno) e da forca de ruptura ndo houve diferenca
significativa entre os grupos. Na analise tensiométrica o tratamento com T. vulgare
2mg/ml diferenciou-se estatisticamente do grupo controle (p=0,0295). Nas condi¢des
do estudo conclui-se que ndo houve diferenca na cicatrizagdo de feridas cirargicas
tratadas com polivinil pirrolidona iodo 10%, clorexidine 0,5% e solucéo fisioldgica
0,9%, embora o clorexidine tenha determinado maior percentual de feridas
normotréficas e dentro dos limites normais. Nao houve diferenca no processo
cicatricial de feridas abertas tratadas com os as duas concentracbes de cremes
contendo extrato aquoso de T. vulgare e creme néo idnico, mas as feridas tratadas



com o creme contendo extrato aquoso de T. vulgare 2 mg/ml apresentaram memiu
resultado na avaliacao tensiométrica

Palavras-chaves: qualidade cicatricial. clorexidine 0,5%.polivinil pirrolidona iodo
10%. Triticum.



Abstract

TILLMANN, Mariana Teixeira. Antiseptics and Herbal in wound healing. 2010. 53
f. Dissertacdo (Mestrado) — Programa de Pdés Graduacdo em Veterinaria,
Universidade Federal de Pelotas, Pelotas

The healing process comprises a dynamic cellular process that ensures the
restoration tissue and the healing treatments assist in this process. The objectives of
this work were evaluated the healing evolution and quality of surgical wounds treated
with antiseptic and open skin wounds treated with creams containing different
concentrations of Triticum vulgare. The evaluated of antiseptics was realized in dogs
submitted to ovariohysterectomy and treated with 10% polyvinyl-pyrrolidon iodine
(PVPI), 0,5% chlorhexidine or 0,9% physiological solution, during 10 days. The
evaluated of phitotherapy was realized in rabbits being studied 135 wounds at days
seven, 14 and 21 and divided in groups with ten wounds of each treatment for clinical
and histopathological analysis and 15 for tensiometer analysis, the treatments were
realized with agueous extract of T. vulgare in the concentration 2mg/ml and 10mg/ml
and nonionic cream, during 21 days. The surgical and open wounds were analyzed
as the healing quality and climical aspect in: exudate type and quantity,
epithelialization and granulation tissue formation, being that in open skin wounds was
added the concentration analysis. In the open skin wounds were still realized
analysis histopathological, tensile breaking strength and strength tensiometer. In the
surgical wounds no observed significative difference between the treatments in
clinical evaluations over the studied period. Purulent exudates occurred in all the
treatments during the experimental period, although in the day 10 the wound treated
with 0,9% physiological solution differed from the other treatments. (p=0,0429). The
wounds treated with physiological solution allowed the stitches removal within 7
days, differed from others treatments (p=0,0357). In the evaluated of healing quality
the wound treated with 0,5% chlorhexidine presented more percentage of
normotrophy wounds (70%) and in to the skin anatomic limits(40%). The treatment
with PVPI differed of other groups because has not wound into the skin anatomic
limits (p=0,0085). In the work with open skin wounds treated with different
concentration of Triticum vulgare and cream nonionic was demonstrated that the
clinical analysis evolution, histopathological (phases of healing process and collagen)
and tensile breaking strength have not significant difference between the groups. In
the strength tensiometer analysis the treatment with Triticum vulgare 2mg/mi
statistically different from the control group. (p=0,0295). In the study condition
concluded that there was no difference in healing of surgical wound treated with 10%
polyvinyl-pyrrolidon-iodine, 0,5% chlorhexidine or 0,9% physiological solution,
although the chlorhexidine has determined highest percentage of normotrophy
wound and into the normal limits. Have not difference in the healing process of open
wounds treated with the two concentrations of creams containing aqueous extract of
Triticum vulgare and nonionic cream, but the wound treated with cream containing



agueous extract of Triticum vulgare 2mg/ml presented better results in the stre
tensiometer evaluation.

Key-words: healing quality. 0,5% chlorhexidine. 10% polyvinyl-pyrrolidon-iodine.
Triticum
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1 Introducéo

A pele é considerada o tegumento que reveste os mamiferos sendo que
juntamente com seus anexos constitui o maior 6rgdo do organismo (BANKS, 1998).
dividida em duas camadas distintas a epiderme e a derme. Sendo a epiderme a
fracdo mais externa permitindo protecdo contra atritos. JA a derme, regido mais
espessa da pele que sustenta a epiderme e tém como funcdo consentir flexibilidade
e elasticidade ao tecido (DANGELO E FATTINI, 2000). A epiderme e a derme sdo
sustentadas por uma camada subcutanea de tecido conjuntivo frouxo denominado
hipoderme, que permite a mobilidade tegumentar sobre as estruturas (BANKS,
1998).

A pele funciona como uma barreira entre 0 ambiente externo e interno e
possui inimeras fungbes contribuindo para a manutencdo da homeostase. Tais
como protecdo: do corpo contra atritos, lesbes e a penetracdo de agentes
injuriantes, evita a perda de agua, auxilia na termorregulacdo, transmite as
sensacdes recebidas do ambiente para o sistema nervoso central e realiza a
protecdo contra os raios ultravioletas absorvendo-os e sintetizando vitamina D
(BANKS, 1998; JUNQUEIRA E CARNEIRO, 1999).

Quando ocorre uma ferida que ocasiona um trauma na solucdo de
continuidade da pele expondo os tecidos subjacentes (ROSA et al.,, 1983) o
tratamento adequado da injuria tissular se torna indispensavel para promover uma
cicatrizacdo adequada (MANDELBAUM et al., 2003). Conforme Pereira e Arias
(2002) as feridas ocorrem com grande freqUéncia na clinica de pequenos animais e
a falta de dados na literatura sobre o assunto dificulta a escolha da terapia ideal. No
presente estudo foi possivel verificar que as literaturas médicos veterinarias
recomendam mais estudos e pesquisas sobre o assunto sendo necessario
compreender o0 processo cicatricial e suas terapias para definir o tratamento
adequado (PEREIRA e ARIAS, 2002;BALBINO et al., 2005;).
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Na literatura consultada foram encontrados resultados controversos sobre a
utilizacdo dos anti-sépticos para a cicatrizacéo de feridas (MULLER, KRAMER 2006;
HIRSCH et al., 2009;). Com relacdo ao uso dos anti-sépticos: polivinil-pirrolidona
iodo e o clorexidine foram encontrados poucos estudos comparando a acéo desses
devido a sua utilizacdo ser frequente somente no Brasil (D’ ACAMPORA et al.,
2006). Os fitoterapicos tém sido bastante estudados na cicatrizacdo de feridas e
devido ao trigo ser uma planta abundante em nossa regido (AQUINO et al., 2006;
NARDINO et al., 2010) foi realizado um estudo em animais experimentais para
determinar a evolucdo do processo cicatricial com o Triticum vulgare. Na literatura
consultada nao foram encontrados trabalhos que avaliassem a resisténcia da cicatriz
formada através da andlise tensiométrica com esse fitoterapico.

Devido a esses fatores objetivou-se estudar o processo e a qualidade da
cicatrizagdo com os farmacos: clorexidine 0,5% e polivinil pirrolidona iodo 10% na
cicatrizacdo de feridas cirdrgicas em caes. Além da avaliacdo da evolucédo e
resisténcia da cicatrizacdo em feridas cutaneas abertas em coelhos tratadas com

cremes contendo concentracdes diferentes de extrato aquoso de Triticum vulgare.



2 Revisao Bibliografica

As feridas séo classificadas conforme o tipo (cirargicas e traumaticas) e o
grau de contaminacéo (limpas, limpas contaminadas, contaminadas e infectadas).
Sao consideradas cirdrgicas quando confeccionadas de maneira asséptica por um
instrumento cirdrgico cortante, as traumaticas quando associadas a uma lesado
mecanica proporcionando uma lesdo séptica com superficie irregular (CIPE, 2005).
Conforme o Colégio Americano de Cirurgides uma ferida é considerada limpa
quando ndo for trauméatica, enquanto a limpa contaminada é considerada por ser
ndo traumatica e possuir pequenas infracbes na técnica de anti-sepsia. As
contaminadas séo as feridas traumaticas recentes com auséncia de sinais clinicos
de contaminacdo e as infectadas sdo as trauméaticas que possuem presenca de
tecido desvitalizado e de exsudato purulento.

As feridas que ndo sao limpas podem evoluir para inflamacao cronica ou
formacdo de abscessos, quando 0 organismo n&o conseguir conter 0 processo
inflamatoério. Em um individuo higido e com ferida limpa a regeneracdo da pele
ocorrera espontaneamente, pois o organismo esta preparado para corrigir qualquer
alteracdo na sua solucédo de continuidade. O processo cicatricial é classificado por
em primeira ou segunda intencdo, conforme a posicdo das margens das feridas,
sendo que isso ndo altera a ordem cronoldgica do evento, jA que apenas as que
cicatrizam por segunda intengdo possuem um curso mais longo. Nas incisées com
margens alinhadas e unidas o processo cicatricial € denominado por primeira
intencdo, enquanto a cicatrizacdo por segunda intencéo acontece quando os bordos
estdo desalinhados e distantes (ACKERMANN, 2009).

O processo cicatricial compreende um dindmico processo celular e
molecular onde por quimiotaxia varios fatores de crescimento controlam a deposicao
da matrix extracelular e a epitelizacdo garantindo dessa forma a restauracao tissular
(AQUINO et al; 2006;GARROS et al; 2006). Sendo dividido em trés fases:

inflamatdria, proliferativa e maturacdo, essas ndo ocorrem individualmente apenas
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sendo classificado dessa maneira para melhor compreensdo uma vez que nao
ocorrem individualmente (McNEES, 2006).

A fase inflamatdria ocorre imediatamente apos a injuria tissular, e tem como
objetivo realizar fagocitose de microorganismos e tecidos necrosados deixando o
local da leséo preparado para a formagao de um novo tecido (MANDELBAUM et al.,
2003). Na ordem cronoldogica dos eventos dessa fase, primeiramente ocorre
vasoconstricdo para conter a hemorragia local. Apés ocorre uma sequéncia de
eventos onde sdo depositados plaguetas no local de injaria formando um coagulo
rico em plaquetas, infiltrado por fibrina e eritrocitos formando um coagulo vermelho.
Sua funcédo € realizar a oclusdo do vaso sanguineo rompido e fornecer a matriz
preliminar que serve para a migracao de células responsaveis para o reparo tissular
(BALBINO et al., 2005). As plaquetas, presentes no trombo vermelho, liberam
mediadores como TGF- (B (fator B de crescimento em transformacéo) e o PDGF
(fator derivado de plaguetas) que sao os principais responsaveis pela cicatrizacédo de
feridas. Sendo que estes possuem por fungcdo realizar angiogénese, depositar
colageno, proteoglicano e fibronectina na matriz extracelular através da ativacédo de
fibroblastos, macréfagos e polimorfonucleares (GARROS et al.,2006; ACKERMANN,
2009). Estes fatores se difundem na matriz proviséria formando um agente
quimiotatico que orienta a migracdo das células. Os polimorfonucleares sédo as
células presentes em maior quantidade durante esta fase, devido esta ser
caracterizada pela defesa do local lesado (PROBST, 1999; BALBINO et al., 2005).

A fase proliferativa é caracterizada pela mitose celular e desenvolvimento do
tecido de granulacédo, sendo formada por capilares neoformados e sustentada por
uma matriz frouxa de colageno, fibronectina e &cido hialurbnico e outros
componentes protéicos que visam a contracdo e epitelizagdo da ferida cirdrgica
(BALBINO et al., 2005). Nessa fase as células predominantes sdo os macréfagos
que foram atraidos pelo sistema complemento e por moléculas liberadas pelas
células e tecidos danificados anteriormente pelos neutrdéfilos (TIZARD, 2002). Esses
continuam a realizar a fagocitose e liberar fatores de crescimentos para ativar os
fibroblastos e outros fatores ativos a realizar a fibroplasia (ACKERMAN, 2009). A
contracdo da ferida ocorre por dois fendmenos: o de “efeito de vizinhanga livre”,
onde as células basais das bordas da ferida, ao perderem a interacdo com as
células vizinhas, sao ativadas e adquirem propriedades mitéticas e proliferam-se em

direcdo ao centro da lesdo. E a “teoria da tragdo” onde os miofibroblastos,
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fibroblastos que tem o aspecto de células da musculatura lisa, realizam uma
aproximagdo das margens das feridas mesmo com a presenca do tecido de
granulacéo.

O fendmeno de epitelizacdo da ferida s6 ocorre apos a formacao do tecido
de granulacao, pois é preciso um estrato adequado para as células da camada basal
da epiderme migrarem para o local. Apés a superficie do local lesado estar
epitelizada é acionado o mecanismo de inibicdo por contato sendo inibido o
potencial mitogénico das células epidermais (PROBST, 1999; BALBINO et al.,
2005).

A fase de maturacdo € caracterizada pelas transformacdes no tecido
cicatricial e diminuicdo progressiva da vascularizacdo e dos fibroblastos,
aumentando a forca ténsil devido a maturacao e reorientacédo das fibras de colageno
(MANDELBAUM et al., 2003; AQUINO et al., 2006). O colageno é formado por fibras
insolaveis onde suas propriedades de modulacdo da for¢ca exercida pelo organismo
estdo relacionadas com a orientacdo dessas fibras. A deposicdo de colageno
durante o processo cicatricial é realizada ao acaso tendo como orientacdo a
organizagdo da fibronectina. Durante esta fase as fibras s&o digeridas pela
colagenase, ressintetizadas e se organizam de acordo com as fibras de tecido
conjuntivo adjacente e ligam-se lateralmente a este por ligacdes covalentes
(BALBINO et al., 2005).

A recomposicdo anatdbmica do leito da ferida ocorre de forma tridimensional
podendo originar cicatrizes hipertréficas ou normotréficas. Nas hipertroficas ocorre a
formacdo de um tecido ndo harménico devido a alteracbes no mecanismo de
cicatrizagdo seja por fatores intrinsecos ou extrinsecos ao organismo. Nas cicatrizes
normotroéficas ndo ocorre alteragdes durante o periodo cicatricial levando a formacgéo
de uma cicatriz com aspecto, textura e consisténcia anterior ao trauma (CANDIDO,
2006; WOLFRAM et al., 2009). Para a ocorréncia de um processo cicatricial regular
e com auséncia de fatores extrinsecos é preciso haver um tratamento adequado das
feridas desde a sua origem (MANDELBAUM et al., 2003).

Os anti-sépticos estdo relacionados com a histéria dos tratamentos das
feridas, tanto cirargicas como as abertas, tendo como objetivo basico reduzir as
complicagbes relacionadas com a presenca de microorganismos (MANDELBAUM et
al., 2003). Estudo avaliou os efeitos ocasionados pelos anti-sépticos na proliferacao

e vitalidade de cultura de fibroblastos e queratindcitos sendo relatado que esses séo
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citotoxicos para as células, determinando discordancias sobre a sua utilizagdo na
cicatrizacéo de feridas (HIRSCH et al., 2009).

Os anti-sépticos séo substancias que impedem o crescimento ou a acao de
microorganismos em tecidos vivos, inibindo sua atividade ou destruindo-os (BRITO,
2002). Na medicina humana a sua utilizagdo ndo € recomendada em feridas
cirirgicas devido a acdo citotoxica para as células cicatricias (AHCPR, 2001,
HIRSCH et al., 2009). Na medicina veterinaria vem sendo indicados devido aos
animais ficarem expostos a microorganismos presentes na matéria organica e dessa
maneira sua acao terapéutica impede a contaminagdo das feridas. O polivinil-
pirrolidona iodo e o clorexidine sdo os anti-sépticos padrbes para a utilizacdo em
feridas (PEREIRA E ARIAS,1999; D’ ACAMPORA et al., 2006).

O polivinil pirrolidona iodo (PVPI), é um iodéforo, tem acédo anti-séptica
devido a desnaturacdo e precipitacdo das proteinas das bactérias ocasionando o
interrompimento do metabolismo do oxigénio devido a oxidacdo das proteinas
(BRITO, 2002). Estudos realizados in vitro em cultura celular de fibroblastos e
gueratinécitos demonstraram que o polivinil pirrolidona iodo acarretou a inibicdo total
da proliferacao e vitalidade celular desses (HIRSCH et al., 2009). J& Mdiller e Kramer
(2006) demonstraram que a inibicdo dos fibroblastos foi de menos de 1% da cultura
observada. Com relacdo a sua a¢do anti-séptica uma pesquisa realizada com feridas
cirirgicas em dorso de ratos avaliando clinicamente o tipo de exsudato e alteracdes
na coloracdo da pele na regido lesionada e histologicamente sinais morfolégicos de
inflamagéo demonstrou que o polivinil pirrolidona iodo foi mais eficiente que o
clorexidine e a solugao fisiologica (D’ ACAMPORA et al., 2006).

O clorexidine é um biguanideo, sendo um agente catibnico que possui
atividade antibacteriana devido a conexao desses na superficie das bactérias (gram-
positiva e negativas) que alteram a sua integridade e consequente permeabilidade
da membrana citoplasmatica (JENKIS et al.,1988). Estudos avaliando a morte
celular e a sua vitalidade em culturas celulares de células endoteliais e epidérmicas
relataram que a atividade téxica do clorexidine foi mais comum sobre as células
maduras e ndo sobre as que estdo em proliferacdo (GIANELLI et al., 2008).
Trabalho que avaliou o efeito da vitalidade celular em culturas de fibroblastos
expostas ao polivinil-pirrolidona iodo e ao clorexidine demonstrou que o polivinil
pirrolidona iodo foi mais de 20 vezes tolerado pelas células do que o clorexidine.
(MULLER E KRAMER, 2006). Embora Sanchez (1988) tenha avaliado clinicamente
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a contracao de feridas abertas em cées beagles tratados com clorexidine e polivinil
pirrolidona iodo relatando auséncia de sinais de citotoxidade in vivo nas feridas
tratadas com clorexidine. Atualmente os fitoterapicos vem sendo estudados, devido
ao receio dos profissionais da saude com as infeccbes nosocomiais e a estética das
cicatrizes (CAETANO et al., 2002;WOLFRAM et al., 2009).

Os estudos realizados com fitoterapicos nao objetivam substituir os farmacos
aldpaticos, apenas proporcionar uma variedade de produtos com a mesma
efetividade, porém com um baixo custo (MACIEL et al., 2002). O Triticum vulgare &
uma graminea de ciclo anual que é sinbnimo de Triticum aestivum L e é
popularmente conhecido como trigo, pertence ao Reino Plantae, Superdivisdo
Spermatophyta, Divisdo Magnoliophyta, Classe Liliopsida, Ordem Poales, Familia
Poaceae (SOUZA E LORENZI, 2008). Possui finalidade na alimentacéo desde a sua
origem e atualmente existem estudos sobre suas propriedades medicinais
(CARVALHO et al., 2008; SOUZA E LORENZI, 2008), principalmente relacionadas
com sua acao antioxidante e cicatrizante (MASTROIANNI et al.,1998; OLIVEIRA et
al., 2007). A acao antioxidante se deve pela presenca de compostos fendlicos
(OLIVEIRA et al., 2007) e a acéo cicatrizante pela presenca de fitoestimulinas que
agem sobre os fibroblastos. Estas exercem efeito mitogénico sobre os fibroblastos e
estimulam a capacidade fibroblastica de sintetizar fibras colagenas e
glicosaminoglicana (SOLARZONO et al., 2001).

Estudo realizado com creme contendo extrato aquoso de Triticum vulgare e
cloreto de sodio 0,9% em equinos demonstrou que o fitoterapico acelerou o
processo cicatricial devido maior estimulo de fibroblastos e consequente producao
de colageno, apresentando melhor alinhamento desses (SOUZA, et al., 2006). Outra
pesquisa realizada em feridas contaminadas de cées também demonstrou que o
tratamento a base de trigo acelerou o processo cicatricial sendo sugerido que esse
possua acles bactericidas ou bacteriostaticas (MATERA et al., 2002). Na literatura
consultada foram encontrados trabalhos sobre a utilizacdo oftalmica do fitoterapico
para cicatrizacdo de coOrneas, e nao foi observado presenca de reacdes clinicas,
sendo constatado dessa forma que é uma planta néo irritante (ORTIZ, 2004;
GALERA et al., 2008).
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Influéncia do polivinil-pirrolidona iodo 10% e do clorexidine 0,5% no processo e

gualidade cicatricial de feridas cirargicas em cées
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Influéncia do polivinil-pirrolidona iodo 10% e do clorexidine 0,5% no processo e qualidade
cicatricial de feridas cirargicas em caes
Influencia del yodo polivinilpirrolidona 10% y de la clorhexidina 0,5% en el proceso y calidad
cicatricial de heridas quirdrgicas en perros
Influence of 10% polyvinyl-pyrrolidon-iodine and of 0,5% chlorhexidine in the healing
process and quality of surgical wound in dogs
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SUMMARY

In the veterinary medicine the antiseptics were used routinely for the treatment of wounds. The
objective of this work was evaluated the healing process and quality used: 0,5% chlorhexidine and
10% polyvinyl-pyrrolidon-iodine (PVPI) in the healing of dogs surgical wound. 30 scarring of
healthy female dogs were studied, divided in three groups and treated with: 10% PVPI (group 1),
0,5% chlorhexidine (group Il) and 0,9% physiological solution, as control. The wounds were
analyzed in alternate days until the tenth post surgical day, evaluating: granulation and
epithelialization tissue formation, quantity and type of secretion, stitches removal period and
healing quality. In the surgical wounds were observed lack of significantly difference between the
treatments in the evolution of clinical evaluated and granulation and epithelialization tissue
formation. Purulent exudates occurred in all treatments during the experimental period, although in
the day 10 the wounds treated with 0,9% physiological solution presentes higher percentage of this
exudates, differed from the others treatments (p=0,0429). The wound treated with physiological
solution allowed the stitches removal within seven days, differed from others treatments
(p=0,0357). In the evaluated of healing quality the wound treated with chlorhexidine 0,5%
presented more percentage of normotrophy wounds (70%) and in to the skin anatomic limits(40%).
The treatment with PVPI differed of other groups because has not wound into the skin anatomic
limits (p=0,0085). In the study condition concluded that there was no difference in wound healing
with the treatments, although the 0,5% chlorhexidine has given a highest percentage of wounds
normotrophy and within normal limits.

Key words: antiseptic, quality scar, dogs
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INTRODUCAO

A pele é o 6rgdo mais extenso sendo considerada uma barreira anatomofisioldgica entre o
animal e 0 meio ambiente, possuindo varias func6es principalmente manter a homeostase (Souza et
al, 2009). Assim, um trauma na pele deve ser tratado adequadamente com farmacos que auxiliem no
processo cicatricial, os quais estdo constantemente sendo estudados (Mandelbaum et al, 2003).

Os anti-sépticos estdo relacionados com a histéria do tratamento de feridas (Sinclair,1993),
embora atualmente seja relatado efeitos citotoxicos para queratindcitos e fibroblastos (Hirsch et al,
2009).Na medicina veterinaria os anti-sépticos sdo utilizados frequentemente, sendo 0s mais
preconizados, o polivinil pirrolidona iodo e o clorexidine (Sanchez et al, 1988). O polivinil
pirrolidona iodo € um ioddforo que age desnaturando as proteinas e impedindo o metabolismo do
oxigénio. O clorexidine pertence ao grupo dos biguanideos e seu mecanismo de acdo consta na
interferéncia das funcdes das membranas celulares de microorganismos (Jenkis et al, 1988; Miiller,
Kramer,2006).

O objetivo desse trabalho foi avaliar o processo e a qualidade da cicatrizacdo com 0s
farmacos: clorexidine 0,5% e polivinil pirrolidona iodo (PVPI) 10% na cicatrizacdo de feridas

cirrgicas em caes.

MATERIAIS E METODOS

Foram estudadas as cicatrizacbes de feridas cirdrgicas de 30 fémeas canina com peso
variando entre 15-25 kg, sem raca definida, todas higidas e com tempo de protrombina dentro do
normal,variando entre 4,07 e 9,67. Os cées foram divididos aleatoriamente em trés grupos (1, 11, I11),
composto por dez animais, os quais foram submetidos a ovariosalpingohisterectomia com utilizacdo
de anestesia dissociativa sendo realizada através da técnica das trés pingas modificadas. Essa foi
realizada através de laparatomia mediana pré retro umbilical sendo utilizado como padréo o nylon,
como fio de sutura. No pos-operatorio ficaram internados em gaiolas individuais durante dez dias,
respeitando as condicOes de bem estar animal.

A medicacdo pos-operatoria foi antibidtico (enrofloxacina, 5mg/kg, 12/12 horas, durante
cinco dias), antinflamatorio (flunexina neglunina, 1,1mg/kg,24/24 horas, por trés dias) e analgésico
(cloridrato de tramadol, 4 mg/kg, 12/12 horas, por trés dias). Duas vezes ao dia era realizada a
limpeza da ferida cirurgica com solucéo fisioldgica a 0,9% e o tratamento desta conforme o grupo
estipulado. Sendo que no grupo | os animais eram tratados com polivinil-pirrolidona iodo (PVPI)
10%, no grupo Il com clorexidine 0,5% e no grupo 111, grupo controle, era utilizado apenas solugéo

fisioldgica 0,9%.
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As feridas cirurgicas foram analisadas durante dez dias, em dias alternados, totalizando
seis analises durante todo o periodo experimental. Sendo observados o0s seguintes parametros:
avaliacdo da formacéo de tecido de granulacdo e epitelizagdo, quantidade e tipo de secre¢do. Para a
avaliacdo foi adaptado escore para a analise destes parametros, baseada nos estudos de Bates—
Jensen? (2001) os quais variaram de 1 a 5 (figura 1). Desta forma o somatério variava de 4 a 20 e
quanto menor o somatorio maior é o grau de maturidade da ferida.

Apo0s a cicatrizacdo cutdnea completa, foi avaliado o periodo para a retirada dos pontos
cutaneos com até sete dias ou em mais oito dias. Aos dez dias foi avaliada a qualidade da cicatriz
atraves de analise de textura e aspecto. Na avaliacdo de textura foi avaliada a presenca de cicatriz
dentro dos limites anatdmicos da pele e ndo harménica. Na anélise de aspecto em normotréfica
quando havia a presenca de menos de 25% de tecido de granulagdo ou hipertrofica quando havia
mais de 25% de tecido de granulacéo.

Na analise estatistica foram utilizados testes paramétricos sendo utilizada média do
somatorio dos escores e analise de variancia e teste de Tukey para comparagdo das médias na
avaliacdo do processo cicatricial, assim como para avaliagdo do exsudato purulento. Para os

parametros individuais também foram utilizados frequéncia e o teste do qui-quadrado (statitix 9.0).

RESULTADOS

Na avaliacdo da média do somatorio dos escores clinicos foi observado que ndo houve
diferenca significativa entre os grupos. Quando avaliado a evolucgéo da cicatrizacdo, relacionando o
dia zero com o dia 10, foi constatado que as feridas de todos os grupos apresentavam maturidade do
processo cicatricial. Ao final do experimento os grupos |, Il e 1l apresentavam somatério de 6,5;
6,3 e 8,9 respectivamente (figura 2).

Na formacdo do tecido de granulagdo e epitelizacdo das feridas, ndo foram observadas
diferencas significativa entre os grupos durante o periodo estudado. Todos 0s grupos apresentaram
tecido de granulagéo aos dois dias. No decorrer do periodo experimental este tecido foi substituido
por tecido de epitelizacdo. Ao final do experimento os grupos I, Il e 111 apresentavam 90%, 80% e
70% das feridas com epitelizacdo completa, respectivamente.

Nos primeiros dias do experimento todos 0sS grupos se caracterizavam pela presenca de
exsudato sanguinolento, seroso e serosanguinolento. Todos 0s grupos apresentaram exsudato

purulento durante o periodo estudado. No final do periodo experimental, 10 dias, os grupos | e 1l

? < http://www.geronet.ucla.edu/centers/> - Data consulta: 25/03/09.
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apresentaram auséncia de exsudato purulento em 90% das feridas estudadas. Enquanto o grupo Ill
possuia menor percentual (60%) das incisdes ndo apresentando este tipo de exsudato (p=0,0429).

Os pontos de todas as feridas cirdrgicas nos animais dos grupos | e Il foram retirados com
oito dias ou mais. No grupo Il em 30% das feridas foi possivel a retirada dos pontos com até sete
dias, desta forma diferindo estatisticamente (p=0,0357) dos demais grupos.

Foi demonstrado que todos os grupos apresentaram tanto cicatrizes normotroficas quanto
hipertroficas. Sendo que o grupo Il apresentou maior percentual (70%) de feridas normotroéficas,
seguidos do grupo Il (60%). O grupo | apresentou 50% das feridas com cicatriz hipertrofica
(Figura 3). Na avaliacdo da textura o grupo | apresentou 100% das feridas classificadas como néo

harmonicas, diferindo dos grupos Il e 111 (p=0,0085), respectivamente com 60% e 80% (Figura 3).

DISCUSSAO

Na evolugdo do processo cicatricial ndo houve diferenca significativa entre 0os grupos
possivelmente devido a agdo terapéutica diferenciada da solucdo fisioldgica e dos anti-sépticos
estudados. A solucdo fisioldgica considerada uma substancia inerte que propicia uma cicatrizacao
adequada por ndo atuar sobre o tecido em formacdo, enquanto 0s anti-sépticos apresentam
citotoxicidade para queratindcitos e fibroblastos (Johnston 1990, Hirsch et al, 2009). Embora o a
solucdo fisiolégica sendo indcua aos tecidos, mas ndo possui acao antimicrobiana ja os anti-sépticos
a possuem conseguindo conter a infeccdo das feridas (d’Acampora et al, 2006).

Nos tratamentos utilizados nesse experimento (polivinil pirrolidona iodo 10%, clorexidine
0,5% e solucdo fisioldgica 0,9%) foi observado que primariamente ocorreu a formacéo do tecido de
granulacdo e esse foi sendo substituido por tecido epitelial. A evolucdo da cicatrizagdo com 0s trés
tratamentos utilizados demonstraram a formacéo do tecido de granulagéo e substituicdo pelo tecido
epitelial conforme descrito na literatura (Balbino et al, 2005).

No comeco do experimento houve a presenca de exsudatos sanguinolento, seroso e
serosanguinolento. Sendo esses resultados fisiolégicos em feridas no pos-operatério desde que
ocorra a diminuicdo gradativa destes (Jonhstone e Farley, 2005). Na analise do exsudato purulento
foi observado que as feridas tratadas com solucgéo fisioldgica 0,9% apresentavam maior percentual
de contaminacdo ao final do experimento quando comparada com os demais grupos. A solugéo
fisiolégica ndo possui acdo contra bactérias deixando a incisdo propensa a infeccdes pois essas
ficam expostas a microorganismos presentes na matéria organica, necessitando assim de produtos
com acdo anti-séptica (d” Acampora et al, 2006).

Na anélise de retirada de pontos foi demonstrado que as feridas tratadas com solucéo

fisiolégica 0,9% apresentaram maior percentual de feridas com retirada de pontos com até sete dias,
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quando comparado com os demais grupos. A solucéo fisioldgica torna-se eficiente na cicatrizacao
de feridas desde que ocorra em ambiente asséptico (Johnston,1990). Quanto aos anti-sépticos houve
um retardo na retirada de pontos pois apresentaram tecido cicatricial imaturo até o dia sete, devido a
epitelizacdo completa em pequena porcentagem de feridas mas com intensa formacéo de tecido de
granulacdo. Desta forma foi demonstrada que houve atraso no processo cicatricial, devido sua acao
citotoxica, embora nos animais essa a¢do danosa seja permitida devido ao efeito antimicrobiana (d’
Acampora et al, 2006; Hirsch et al, 2009).

Na avaliacdo da qualidade cicatricial o clorexidine 0,5% apresentou os melhores resultados e
o polivinil-pirrolidona iodo 10% apresentou resultados inferiores que os demais tratamentos. Estudo
avaliando a acdo toxica do clorexidine sobre linhagens de células epiteliais e fibroblastos
demonstraram que esse foi mais toxico para a vitalidade celular do que sobre sua proliferacéo.
Enquanto anélises realizadas in vitro com o polivinil pirrolidona demonstraram severa reducdo da
vitalidade e proliferacdo de fibroblastos e queratindcitos (Gianelli et al, 2008; Hirsch et al, 2009).
Portanto como no presente trabalho foi avaliada a cicatrizagdo sendo que a alteracdo celular
predominante seria a proliferacdo e nédo a vitalidade dessas, acredita-se que o polivinil pirrolidona
iodo 10% foi mais prejudicial ao processo que o clorexidine 0,5%. Em estudo com cicatrizacdo de
feridas em cées comparando o efeito in vivo do PVPI e do clorexidine, foi observado que o

clorexidine ndo interferiu na cicatrizacdo (Sanchez et al, 1988).

CONCLUSAO

N&o houve diferencas no processo cicatricial de feridas cirdrgicas em cdes tratadas com
clorexidine 0,5% e polivinil- pirrolidona iodo 10% durante dez dias. Em relagcdo a qualidade
cicatricial o clorexidine 0,5% foi melhor que o polivinil pirrolidona 10% por apresentar maior

percentual de feridas normotrdéficas e dentro dos limites anatdmicos da pele.

RESUMEN

En la medicina veterinaria los antisépticos son utilizados rutinariamente para el tratamiento de
heridas. El objetivo de este trabajo fue evaluar el proceso y la calidad de la cicatrizacion utilizando:
clorhexidina 0,5% e yodo polivinilpirrolidona (PVPI) 10% en la cicatrizacion de heridas
quirurgicas en perros. Fueron estudiadas 30 cicatrizaciones de perros higidos, divididos en tres
grupos y tratados con: PVPI 10% (grupo 1), clorhexidina 0,5% (grupo Il) y solucion fisioldgica
0,9% como control. Las heridas fueron analizadas en los dias 0, 2, 4, 6, 8 y 10 posquirurgico,

evaluando: formacion de tejido de granulacion y epitelizacion, cantidad y tipo de secrecion, periodo
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de retirada de los puntos y calidad cicatricial. En las heridas quirdrgicas no fue observada diferencia
significativa entre los tratamientos en la evolucion de la evaluacion clinica y formacion de tejido de
granulacion y epitelizacién. Exudado purulento ocurrié en todos los tratamientos durante el periodo
experimental, aunque en el dia 10 las heridas tratadas con solucion fisiologicas 0,9% difirieron de
los demas tratamientos (p=0,0429). Las heridas tratadas con solucion fisioldgica permitieron la
retirada de puntos en hasta siete dias, difiriendo de los demés tratamientos (p=0,0357). En la
evaluacion de la calidad cicatricial las heridas tratadas con clorhexidina 0,5% presentaron mayor
porcentual de heridas normotréficas (70%) y dentro de los limites anatomicos de la piel (40%). El
tratamiento con PVPI difirié de los demés grupos debido a no poseer heridas dentro de los limites
anatémicos de la piel (p=0,0085). En las condiciones del estudio se concluye que no hubo
diferencia en la cicatrizacion de heridas con los tratamientos testados, aunque la clorhexidina 0,5%
haya determinado mayor porcentual de heridas normotroficas y dentro de los limites normalesgn la
medicina veterinaria los antisépticos son utilizados rutinariamente para el tratamiento de heridas.

Palabras clave: antisépticos, calidad cicatricial, perros
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Parametros analisados

Avaliacao

Escore

Granulagao

Nenhum tecido (pos-epitelizacdo)
Menos de 25%

25-74%

75-100%

Nenhum tecido (preé epitelizacéo)

Epitelizacéo

100% coberta tecido epitelial
75-100%

50- menos 75%

25 ou menos de 50%

Menos de 25%

Quantidade de exsudato

Ausente

Escasso (menor a 25%)
Pequena (igual a 25%)
Moderada (maior que 25%)
Grande (maior ou igual a 50%)

Tipo de exsudato

Ausente

Exsudato sanguinolenta
Exsudato serosanguinolenta
Exsudato serosa

Exsudato purulento
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Figura 1- Escore para a analise da cicatrizacdo das feridas cirdrgicas em cées,

modificado de Bates Jensen (2001).
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Figura 2- Demonstracdo da média do somatorio das analises clinicas
(quantidade e tipo de exsudato e formacdo de tecido de granulacdo e
epitelizacdo) realizadas na evolucao do processo cicatricial em feridas cirdrgicas
em cdes. Tratadas com polivinil-pirrolidona iodo 10% (grupo 1), clorexidine
0,5% (grupo 1) e solucdo fisiologica 0,9% (grupo 1)

28



1
2

3

~N o olb~

29

Letras diferentes indicam diferenca significativa. Analise ndo harmonica b difere dos a (p=0,0085)
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Figura 3- Demonstracdo da avaliacdo da qualidade das cicatrizes de feridas cirurgicas
caninas tratadas com polivinil pirrolidona iodo 10% (grupo 1), clorexidine 0,5% (grupo

I1) e solucéo fisioldgica 0,9% (grupo 111).
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Triticum vulgare na cicatrizacio de feridas abertas em animais experimentais

Triticum vulgare in open wound healing in experimental animals

Mariana Teixeira Tillmann®*, Anelize de Oliveira Campello Félix*, Eduardo Negri
Mueller!, Samanta da Cunha Ramos!, Tatiana Ramos®, Rogério Antonio Freitag®,
Cristina Gehver- Fernandes', Marlete Brum Cleff', Méarcia de Oliveira Nobre*

1 Faculdade de Veterinaria — Universidade Federal de Pelotas
% Faculdade de Odontologia- Universidade Federal de Pelotas
* Instituto de Quimica e Geociéncia- Universidade Federal de Pelotas

Resumo

O Triticum vulgare atua na cicatrizacdo de feridas estimulando os fibroblastos a
sintetizar fibras coladgenas. O objetivo desse trabalho foi avaliar a evolucdo da
cicatrizagdo de feridas tratadas com cremes contendo concentragdes diferentes de T.
vulgare. Foram realizadas 135 feridas cutaneas abertas que foram avaliadas aos dias
sete, 14 e 21 e divididas em grupos de dez feridas de cada tratamento para analise
clinica e histopatoldgica e qualidade cicatricial e 15 para o estudo da forca de ruptura e
tensiométrica, os tratamentos foram extrato aquoso de T. vulgare na concentracdo de
2mg/ml (grupo 1) e 10mg/ml (grupo I1) e creme ndo iénico (controle), durante 21 dias.
As avaliacOes de qualidade cicatricial, de forca e tensdo suportada pela area da amostra
no momento da sua deformacéo foram realizadas somente aos 21 dias. Foi demonstrado
que na evolucdo da analise clinica, histopatoldgica, qualidade cicatricial e da forca de
ruptura ndo houve diferenca significativa entre os grupos. Embora o grupo | tenha
apresentado maior média de forga no momento da ruptura da amostra que os demais
grupos, ja na andlise tensiométrica o grupo | diferiu estatisticamente do grupo controle
(p=0,0295). Conclui-se que na analise clinica e histopatologica os tratamentos utilizados
ndo diferiram na evolugcdo da cicatrizacdo das feridas. As feridas tratadas com T.
vulgare na concentracdo de 2mg/ml apresentaram melhor resultado na avaliagdo
tensiométrica.

Palavras-chaves: processo cicatricial, fitoterapicos, trigo, tensdo

*Faculdade de Veterinaria, Campus Universitario Capao do Ledo, CEP 96010-900. Telefone: 32757472,
E-mail: <marianatillmann@yahoo.com.br>
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Abstract

The Triticum vulgare acts in the healing of wound due stimulate fibroblasts to
synthesized collagen fibers. The objective of this word was evaluated the healing
evaluation of wound treated with creams containing different concentrations of T.
vulgare 135 open skin wounds were realized that were evaluated at days seven, 14 and
21 and divided in groups with ten wounds of each treatment for clinical and
histopathological analysis and healing quality and 15 for breaking strength and
tensiometer studied, the treatments were aqueous extract of T. vulgare in the
concentration 2mg/ml (group I) and 10mg/ml (group II) and nonionic cream (control
group), during 21 days. Clinical analysis were realized in the days zero, seven, 14 and
21, in addition histopathological analysis. In the 21 day was realized analysis of scar
quality, strength and tensile supported by the sample area at the time of deformation. In
this work was demonstrated that the evolution of clinical analysis, histopathological,
scar quality and breaking strength have not significant difference between the groups.
Although the group | presented highest average power at the time of rupture of the
sample then the other groups, already in the strength tensiometer analysis the group I
statistically different from the control group (p=0,0295). Concluded that in the clinical
and histopathological analysis the treatments used no differences in the evolution of
wound healing. The wound treated with T. vulgare in 2mg/ml concentration presented
better results in the strength tensiometer evaluation.

Key-Word: wound healing, herbal, wheat, tension

Introducéo

A cicatrizagdo de feridas ocorre para manter a integridade do organismo,
estando envolvidas as fases de inflamacdo, proliferacdo de tecidos e maturagéo
(McNees, 2006). Na cicatrizacdo por segunda intengéo é importante a oclusdo da ferida
por tecido de granulacdo, para isso é preciso a mitose de fibroblastos. Propiciando a
formacéo do tecido e consequente resisténcia do mesmo devido & producdo do coldgeno
(Balbino et al, 2005).
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O Triticum sp. popularmente conhecido como trigo, atua na cicatrizacdo de
feridas (Mastroianni et al., 1998), devido a presencga de fitoestimulinas que agem sobre
os fibroblastos. Estas exercem efeito mitogénico sobre os fibroblastos e estimulam a
capacidade fibroblastica de sintetizar fibras colagenas e glicosaminoglicana (Solarzono
et al., 2001). Na literatura consultada, sdo escassos 0s estudos experimentais sobre o
extrato do Triticum na cicatrizacdo de feridas. O objetivo desse trabalho foi avaliar a
evolucdo da cicatrizacdo de feridas tratada com cremes contendo concentragdes

diferentes de Triticum vulgare.

Materiais e Métodos

Esse estudo foi aprovado na comissdo de ética e bem estar animal da UFPel-
processo numero 23110.005104/2009-13.Para comecar o experimento foram colhidas as
partes aéreas do trigo (Triticum vulgare) no més de outubro de 2009, na cidade de
Jaguardo-RS-Brasil, periodo em que a planta estava em grande quantidade de material
vegetal. Foi realizada identificacdo botanica e apds foram secas em estufa e
encaminhadas ao Departamento de Quimica Organica — Instituto de Quimica — UFPel,
para extracdo. O extrato aquoso foi obtido através da técnica de sonificacdo por ultra-
som, utilizando 50 gramas de trigo em 500 ml de agua destilada que foram mantidos em
sonificacdo durante 30 minutos. Para a obtencdo dos tratamentos das feridas foram
utilizados cremes com o extrato de T. vulgare, sendo esses diluidos para a obtencdo das
concentragfes de 2mg/ml e 10mg/ml e estas foram homogeneizadas com creme néo
ibnico.

Foram utilizados coelhos Nova Zelandia, machos com peso variando entre 2-3
kg oriundos do Biotério Central da UFPel, mantidos em gaiolas individuais, de acordo
com as condigdes de bem-estar animal. Os animais receberam anestesia dissociativa
(xilazina 5 mg\kg e quetamina 75 mg\kg) e foram realizadas incisdes com punch
namero oito. Todos os animais foram medicados ap6s o procedimento cirdrgico,
durante trés dias com analgésico (cloritrado de tramadol 2 mg\kg,12-12 horas, por via

sub-cutanea).
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Foram realizadas 135 feridas e essas foram aleatoriamente divididas em trés
tratamentos sendo as do grupo | as feridas tratadas com creme contendo extrato aquoso
de T. vulgare na concentracdo de 2mg\ml e as do grupo 1l as feridas tratadas com creme
contendo extrato aquoso de T. vulgare 10mg\ml e as do grupo Il as feridas tratadas
com creme néo ibnico (controle). Os curativos eram realizados a cada 24 horas, sendo
previamente feito a limpeza da ferida com solucéo fisioldgica 0,9% e apds eram feitos
os tratamentos conforme o estipulado. Ao final dos curativos era realizada protecdo das
feridas com gaze hidrofila e malha cirdrgica que eram trocadas diariamente. Aos sete,
14 e 21 dias do experimento os animais foram eutanasiados (Resolucdo n° 714, de 20 de
junho de 2002 do CFMV).

Para analise clinica foram analisadas dez feridas de cada grupo nos dias zero,
sete, 14 e 21. Sendo observada a contracdo da ferida, tipo de secrecdo, quantidade de
secrecdo, tecido de granulacéo e epitelizagdo (modificado de Bates-Jensen, 2001). Essas
foram realizadas através da visualizacdo da ferida sendo classificados em escores que
variaram de um a cinco (fig. 1), foi realizado somatorio da analise de cada dia avaliado.
Desta forma o somatorio variava de 5 a 25 e quanto menor o somatorio maior foi o grau
de maturidade da ferida. Aos 21 dias foi avaliada a qualidade do processo cicatricial
classificado em normotrdéfica e hipertréfica.

Apoés as eutandsias, aos sete, 14 e 21 dias, foram coletadas dez amostras de
pele, de cada grupo de tratamento, as quais foram acondicionadas em frasco com formol
a 10% e encaminhadas para o Laboratorio de Histotecnia do Departamento de Patologia
Animal da UFPel. Os fragmentos do tecido foram processados para inclusdo em
parafina e posteriormente cortados com cinco micras de espessura e corados pela
hematoxilina-eosina. Sendo avaliados parametros que permitissem caracterizar a fase da
cicatrizacdo (inflamatdria, proliferativa ou maturacdo), além da quantidade e padréo do
colageno. Para avaliacdo dos parametros das fases da cicatrizacdo e quantidade e padrédo
de colageno foram criados escores que variaram de zero a trés. Com isso foi realizado o
somatorio da analise de cada dia, sendo que quanto menor o somatdrio maior foi o grau
de maturidade da ferida.

Na avaliacdo tensiométrica e da forca de ruptura da amostra foi feito um molde
metalico em forma de ampulheta para a obtencdo dos modelos de pele. O molde

permitiu a obtengdo das amostras garantindo haver duas extremidades para fixagdo ao
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equipamento e a ferida na unido dos Vértices, dessa maneira ndo havendo pele adjacente
a regido da ferida. A andlise foi realizada com 15 amostras de pele de cada grupo as
quais foram encaminhadas em frascos com solucdo fisiologica 0,9% ao Centro de
Desenvolvimento e Controle de Biomateriais da Faculdade de Odontologia da UFPel,
sendo esta realizada aos 21 dias de tratamento. A andlise foi efetuada em méquina
universal de ensaio (DL 500) através de tracdo axial, submetida a uma carga de 100
newtons a uma velocidade de 5mm/minuto. O objetivo era verificar da forca (nentow) e
a tensdo (pascal) suportada pela area da amostra no momento da sua deformacao.

Na andlise estatistica foi utilizada a média do somatdrio dos escores. Sendo
realizada analise de variancia e teste de Tukey para comparacdo das médias na
avaliacdo clinica e histopatologica. Na avaliacdo tensiométrica e da forca da ruptura da

amostra foi utilizado teste de Tukey (Statitix 9.0).

Resultados e Discussao

Foi demonstrado que média as do somatdrio dos escores clinicos das feridas
tratadas com creme contendo extrato aquoso de Triticum vulgare nas concentracfes de
2mg/ml e 10mg/ml e com o creme néo i6nico, ndo diferiram entre si, durante todo o
periodo experimental. Aos 21 dias de tratamento os grupos I, 1l e Ill apresentavam o
seguinte somatorio: 5,3; 5,4 e 5,5, respectivamente (fig. 2). Foi também demonstrado
aos 21 dias que em todos os grupos 80% das feridas eram normotréficas e 20% eram
hipertroficas. Estudos relatam que feridas limpas cicatrizam mais rapidamente desde
que seja produzida uma umidade local e haja auséncia de fatores inibitorios a
cicatrizagdo (Mandelbaum et al., 2003). Como a base do tratamento de todas as feridas
foi o creme houve a presenca de umidade local e também auséncia de fatores inibitorios,
pois essas foram realizadas em animais experimentais e em feridas limpas. Com isso
foi possivel a presenca de maior percentual (80%) de feridas normotroficas.

Na anélise da contracdo das feridas foi observado aumento gradativo dessa ao
longo do periodo experimental sendo que ao final do experimento, as feridas de todos 0s
grupos apresentavam 100% de contragdo completa. Na avaliacdo do tecido de
granulagdo todos os grupos comecaram a apresentar este aos sete dias. Durante o

periodo experimental este tecido foi sendo substituido por tecido de epitelizacdo. No
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final do experimento as feridas dos grupos I, Il e Il apresentavam respectivamente
90%, 90% e 95%, de epitelizacdo completa. Conforme citado na literatura (Balbino et
al., 2005) a evolucdo do processo cicatricial ocorre através da formacdo do tecido de
granulacdo dando inicio a contracdo da ferida e consequente oclusdo devido a
substituicdo por tecido epitelial. Como foi observado nesse estudo todos os tratamentos
seguiram o padrdo fisioldgico do processo cicatricial.

Entre o dia zero e sete as feridas de todos 0s grupos se caracterizavam pela
presenca de exsudato sanguinolento e seroso. As feridas dos grupos I e 11 apresentaram
exsudato purulento entre os dias sete e 14. Enquanto no mesmo periodo o grupo 1l
apresentava auséncia de exsudato. Ao final do periodo experimental, 21 dias, 100% das
feridas de todos os grupos apresentavam auséncia de exsudatos. A presenca de
exsudatos sanguinolento e seroso é fisioldgico nos primeiros dias do processo cicatricial
desde que ocorra a diminui¢do gradativa destes (Jonhstone e Farley, 2005).A presenga
de exsudato purulento foi observada somente nas feridas tratadas com as duas
concentracdes de extrato aquoso de T. vulgare, no desenvolver do experimento, sendo
que no final desse havia auséncia. Esse resultado sugere que o fitoterapico possui acdo
antimicrobiana ou que o proprio organismo resolveu o processo infeccioso, sendo
necessario estudos para a confirmacao.

No estudo histopatolégico as feridas foram categorizadas de acordo com a fase
da cicatrizacao: inflamatoria, proliferativa ou maturacdo. O somatorio demonstrou que
as feridas apresentavam-se dentro do padrdo fisioldégico sendo que no inicio do
experimento as feridas apresentavam-se na fase inflamatéria, no meio na fase
proliferativa e ao final na de maturagdo, ndo havendo diferenga entre 0s grupos.
Considerando a freqliéncia em cada um dos periodos no dia sete, 100% das feridas de
cada grupo estavam na fase inflamatéria. Aos 14 dias foi caracterizado que todos os
grupos tiveram uma alta taxa de feridas na fase proliferativa, embora os grupos | e 1l
apresentassem feridas ainda na fase inflamatoria, o que ndo foi observado no grupo
controle. Também no dia 14 foi constatado que todos 0s grupos apresentavam feridas na
fase de maturagdo. Aos 21 dias os grupos | e 1l apresentavam 100% das feridas na fase
de maturacdo enquanto o grupo Il (controle) apresentava 90%. O trigo possui agdo pro-
inflamatdrio devido a intensificacdo da migracao dos fibroblastos para o local lesionado

possivelmente devido a isso foi observado no dia 14 presenca de feridas na fase
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inflamatoria apenas nos grupos tratados com o fitoterdpico (Souza et. al., 2006).
Embora tenha sido constatado que ao final do experimento todas as feridas tratadas com
creme contendo trigo estivessem na fase de maturacao, enquanto isso ndo foi observado
nas feridas tratadas apenas com o creme ndo iénico. Desta forma € possivel que a acdo
pro inflamatoria ndo interfira na maturidade final da ferida.

Na fase inflamatoria, foi verificado predominio de células inflamatorias,
geralmente macrdfagos e neutréfilos. A fibroplasia era escassa ou ausente, assim como
a angiogénese. Na fase proliferativa, havia decréscimo do infiltrado inflamatério e
aumento do numero de fibroblastos, os quais se encontravam em meio a matriz
coldgena. Foram avaliadas a quantidade e padrdo de distribuicdo do coladgeno que
geralmente formavam fibras finas e desorganizadas, assim como a epitelizacdo que era
caracterizado por ser total ou parcial. A diminui¢do ou auséncia da crosta foram comuns
na fase proliferativa. Na fase de maturagdo, diminuiu a densidade de fibroblastos, e
houve uma reorganizagdo da matriz colagena, que se apresentava mais abundante e
disposta em feixes densos, com fibras paralelas bem organizadas. As células
inflamatdrias eram muito escassas ou ausentes e houve franca epitelizacdo. Esses
resultados demonstram a evolucdo padréo das fases do processo cicatricial seguindo o
previsto pela literatura (Garros et al., 2006)

Na avaliacdo do colageno ndo houve diferenca estatistica entre os grupos no
periodo estudado. Aos sete dias, os grupos | (50%), Il (40%) e 11l (50%) apresentavam
colageno em quantidade alta e padrdo fino. Progredindo aos 14 dias para colageno em
quantidade alta e padréo denso, sendo que os grupos |, Il e 11l apresentavam 50%, 40%
e 70%, respectivamente. Aos 21 dias evoluiram para uma formacdo de colageno em
guantidade baixa e padrdo denso respectivamente com 60%, 70% e 60%. Pode ser
observado que as fibras colagenas apresentaram um padrdo progressivo de maturidade
nos dias avaliados o que condiz com o processo cicatricial (Balbino et al., 2005).

Na avaliacdo da media da forca de ruptura das amostras aos 21 dias de
cicatrizagdo, ndo foi constatado diferenca significativa entre os grupos. O grupo |
apresentou maior média (45,6 N) quando comparado aos grupos os grupos Il (35N) e Il
(33,5N). Com isso foi observado que a for¢a necessaria para 0 rompimento das amostras
de pele na andlise tensiométrica foram iguais. Na andlise tensiométrica o grupo |

apresentou maior média (1,6 Pa),em relacdo aos grupos Il (1,3 Pa) e 111 (1,2 Pa) (fig. 3),
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sendo observada diferenca estatistica entre o grupo tratado com o creme contendo 2mg\
ml) de extrato aquoso de T. vulgare e o controle (p=0,0295). A tenséo de uma ferida
depende do tipo, quantidade e orientacdo das fibras colagenas (Friess, 1988; Balbino et
al., 2005). No estudo realizado foi demonstrado que a quantidade e o padrdo de
coldgeno ndo se diferenciaram com os tratamentos utilizados, embora tenha sido
evidenciado que o grupo tratado com o creme contendo extrato aquoso de T. vulgare em
menor concentracdo (2mg\ml) tenha obtido melhor resultado na andlise tensiométrica
possivelmente devido possuir maior percentual colageno tipo | que as feridas dos

demais tratamentos (Fontes et al., 2004).

Concluséao

Na analise clinica e histopatolégica os tratamentos com os cremes contendo
extrato aquoso de Triticum vulgare nas concentracfes de 2mg/ml e 10mg\ml e o creme
ndo idnico nao diferiram na cicatrizacdo de feridas abertas em coelhos. O tratamento
contendo creme com Triticum vulgare na concentracdo de 2mg/ml apresentou melhor

resultado na avaliacdo tensiométrica.
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Parametros analisados Avaliacao Escore
Completa 1
71-95%
Contracao da ferida 25-70%
Menos de 25%
Auséncia

Granulacgéo

Nenhum tecido (pos-epitelizacdo)
Menos de 25%

25-74%

75-100%

Nenhum tecido (pré epitelizacéo)

Epitelizacéo

100% coberta tecido epitelial
75-100%

50- menos 75%

25 ou menos de 50%

Menos de 25%

Quantidade de exsudato

Ausente

Escasso (menor a 25%)
Pequena (igual a 25%)
Moderada (maior que 25%)
Grande (maior ou igual a 50%)

Tipo de exsudato

Ausente

Exsudato sanguinolenta
Exsudato serosanguinolenta
Exsudato serosa

Exsudato purulento
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5

Figura 1- Escore para a anélise clinica da cicatrizacdo das feridas segundo Bates-Jensen

(2001) modificado
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Figura 2- Demonstracdo da média do somatorio da analise clinica em feridas
abertas em coelhos aos zero,sete,14 e 21 dias, tratadas com creme contendo
extrato aquoso de Triticum vulgare 2mg/ml (grupo 1) ou creme contendo
extrato aquoso de Triticum vulgare 10 mg/ml (grupo Il) ou creme n&o idnico

(grupo I11).
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Analise tensiométrica

Figura 3- Demonstracdo da média da analise tensiométrica (pascal) aos 21 dias em
feridas abertas em coelhos tratadas com creme contendo extrato aquoso de Triticum
vulgare 2mg/ml (grupo 1), creme contendo extrato aquoso de Triticum vulgare
10mg/ml (grupo 1) e creme ndo i6nico (grupo IlI). Letras diferentes indicam
diferenca estatistica entre os grupos (p=0,0295).



4 Conclusao

Os resultados obtidos permitem concluir que:

quando utilizado polivinil pirrolidona iodo 10% e clorexidine 0,5% em
feridas cirurgicas de cdes durante dez dias ndo h& diferenca com relacao
a andlise clinica do processo cicatricial;

o clorexidine 0,5% apresenta melhor qualidade cicatricial em feridas
cirdrgicas de caes que o polivinil pirrolidona 10% devido apresentar maior
percentual de feridas normotréficas e dentro dos limites anatémicos da
pele;

na avaliacdo dos fitoterapicos, extrato aquoso Triticum vulgare nas
concentracfes de 2 mg/ml e 10 mg/ ml,em feridas cutaneas abertas em
coelhos € observado que na analise clinica e histopatolégica dos
tratamentos nao diferiram entre si;

na andlise tensiométrica o tratamento contendo creme com Triticum
vulgare na concentracdo de 2mg/ml apresenta melhor resultado que as

feridas cutaneas abertas tratadas com creme nao iénico.
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Pelotas, 02 de dezembro de 2009.

De: Prof. Dr. Orlando Antonio Lucca Filho
Pres. da Comisséo de Etica e Experimentagio Animal (CEEA)

Para: Proff. Marcia de Oliveira Nobre
Departamento de Clinicas Veterinaria

Faculdade de Veterinéria
Senhora Professora:

A CEEA analisou o projeto de pesquisa intitulado: “Avaliagéio e tratamento de
feridas cirirgicas em cdes”, processo n° 23110. .005104/2009-13 sendo de parecer
FAVORAVEL a sua execucdo considerando ser o assunto pertinente e a metodologia
compativel com os principios éticos em experimentagdo animal e com os objetivos
propostos.

Solicitamos, ap6s tomar ciéncia do parecer, reenviar o processo @ CEEA.

Salientamos também a necessidade deste Projeto ser cadastrado junto ao
Departamento de Pesquisa para posterior registro no COCEPE (Cédigo para Cadastro n°
CEEA 5104).

Sendo o que tinhamos para 0 momento, subscrevemo-nos.

fosamente,

Y 0
Prof. Dr. Orlando Antonio Lucca Filho

Presidente da CEEA
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Figura 1- Demonstracdo das incisbes cirdrgicas conforme
avaliacdo da qualidade cicatricial em textura (dentro dos limites
anatdmicos da pele e ndo harmonico) e aspecto (normotrofica e
hipertréfica). Figura 1A- incisdo demonstrando ferida cirdrgica
dentro dos limites anatdbmicos da pele; Figura 1B- inciséo
demonstrando ferida cirdrgica ndo harmoénica; Figura 1C-
incisdo demonstrando ferida cirdrgica normotréfica; Figura 1D-
incisdo demonstrando ferida cirdrgica hipertrofica



Figura 2- Demonstracao da fase inflamatoria,
caracterizada pela presenca de intenso
infiltrado  inflamatério  misto, fibroplasia,
angiogénese, epitelizacdo escassa ou
ausente e crosta exuberante-setas, da
cicatrizagdo de feridas abertas em coelhos
tratados com cremes contendo T.vulgare nas
concentracdes de 2mg\ml e 10 mg\ml e creme
nao idénico

Figura 3- Demonstracdo da fase proliferativa,
caracterizada pelo decréscimo do infiltrado
inflamatério misto, presenca de tecido epitelial e
de um conjuntivo frouxo e desorganizado,

angiogénese intensa-setas, da cicatrizacao de
feridas abertas em coelhos tratados com
cremes contendo T.vulgare nas concentragfes
de 2mg\ml e 10 mg\ml e creme n&o iénico
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Figura 4- Demonstracdo da fase de maturacéo,
caracterizada pela presenca de tecido epitelial e
de um conjuntivo denso e organizado,
angiogénese e infiltrado inflamatério misto
escasso ou ausente-setas, da cicatrizacdo de
feridas abertas em coelhos tratados com cremes
contendo T.vulgare nas concentragdes de 2mg\ml
e 10 mg\ml e creme n&o idnico



