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RESUMO

Aplicabilidade de uma pelicula de celulose cristalina no tratamento de feridas
cutaneas induzidas em ratos wistar

A cicatrizacao de feridas visa restabelecer a integridade morfolégica e funcional da
pele. Este estudo avalia por meio de exame clinico e histolégico o processo de
cicatrizacdo de feridas cutdneas induzidas experimentalmente em ratos Wistar,
utilizando uma pelicula de celulose cristalina denominada Veloderm®. Trinta e dois
ratos foram distribuidos em dois grupos: grupo controle (GC) feridas tratadas com
solugédo de cloreto de sédio 0,9% e grupo veloderm (GV) feridas tratadas com a
pelicula de celulose cristalina e foram avaliados durante 26 dias em diferentes
momentos. Foi observado perda de peso nos animais dos dois grupos nos
momentos iniciais, € maior peso nos momentos finais para os animais do GV,
oscilagbes da temperatura nos dois grupos com predomindncia em alguns
momentos de hipotermia, coloragdo résea da ferida nos dois grupos ao longo de
todos os momentos de avaliagdo, maior tecido de granulagdo nos animais do GC,
presenca de pouca exsudacao da ferida e de caracteristica serosa no GV e maior
exsudagao de caracteristica sanguinolenta no GC, presenga de dor no GC e
auséncia de dor no GV e maior contracido da ferida para o GC, porém com
cicatrizagdo completa da ferida mais precoce no GV. Desta forma, conclui-se que a
pelicula de celulose cristalina Veloderm® é eficaz no tratamento de feridas cutaneas
em rato, de facil aplicacéo e utilizagdo, promove prote¢cdo e diminui a dor trazendo
conforto ao paciente, favorece visualizacao e controle evolutivo da lesdao mantendo a
umidade, além de um bom custo beneficio.

Palavras-chave: Pelicula de celulose cristalina. Ferida cutanea. Rato.



ABSTRACT

Applicability of a film in natural biological treatment of skin wounds induced in
Wistar rats

Wound healing aims to restore the morphological and functional integrity of the skin.
This study evaluates by means of clinical and histologic healing process of skin
wounds induced experimentally in rats using a film crystalline cellulose Veloderm ®.
Thirty-two rats were divided into two groups: control group (CG) wounds treated with
a solution of sodium chloride 0.9% and group veloderm (GV) wounds treated with a
film of crystalline cellulose and were evaluated for 26 days at different times. Weight
loss was observed in animals from both groups in the early stages, and greater
weight gain in the final moments of the GV to the animal, the temperature oscillations
in the two groups with predominance in some moments of hypothermia, pinkish
wound in the two groups across all time points, greater granulation tissue in animals
of CG, the presence of little oozing from the wound and feature in GV and more
serous exudation in characteristic bloody GC, GC in the presence of pain and pain in
the absence of GV and greater contraction of the wound to the GC, but with complete
healing in early GV. Thus, we conclude that the crystalline cellulose film Veloderm ®
is effective in the treatment of skin wounds in rats, easy to apply and use, promotes
protection and lessen the pain by bringing comfort to the patient, enhances
visualization and control of the evolution of the injury keeping humidity, as well as a
cost-effective.

Key-words: crystalline cellulose film. Skin wound. Rat.
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1 INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

Desde os tempos antigos, ja havia uma grande preocupagao quanto
ao processo de cicatrizagdo de feridas, e ja se reconhecia a importancia de evitar
complicagdes locais e sistémicas para o paciente (BAJAY, 2001; MANDELBAUM,;
DI SANTIS; MANDELBAUM, 2003).

Os registros mais antigos relatam sobre os manuscritos egipcios (3000
- 2500 a.C), mencionando a utilizagao de produtos para o tratamento de feridas a
base de mel, fios de linho, graxa, excrementos de mosca e lagartixa, urina humana,
fezes de criangas recém-nascidas, pao mofado e outros, aparentemente absurdos,
mas na época era a busca empirica de substancias antimicrobianas para o
tratamento ou prevencdo de infeccbes (MANDELBAUM; DI SANTIS;
MANDELBAUM, 2003; DANTAS, 2005).

Hipocrates (300 a.C), foi o primeiro a sugerir tratamento de feridas
infectadas com calor, uso de pomadas e remog¢ao de material desvitalizado,
recomendacgao de lavagem da ferida com vinho ou vinagre e manutengao do local
seco, desta forma definiu a cicatrizagdo por segunda intengao, orientando deixar as
feridas abertas para drenagem dos exsudatos (MANDELBAUM; DI SANTIS;
MANDELBAUM, 2003).

Aulus Cornelius Celsus (200 d.C) relacionou os sinais cardinais da
inflamacéo: dor; calor, rubor e edema, classificou os tipos de feridas e defendeu o
debridamento e limpeza (DANTAS, 2005; SILVA, 2006).

Um dos primeiros escritos sobre o tratamento de feridas na Medicina
Veterinaria foi realizado por Cato (200 a.C), que recomendava o uso de dleo de
oliva, vinho e extrato de tremocgo. As receitas de unguentos e de outras formulagdes
usadas no tratamento dos animais feridos eram passadas de geracao para geragao.
Durante o século XVII e XVIII varios médicos usaram tratamentos indicados para
humanos no cuidado das feridas em animais (SILVA, 2006).

Durante o século XIX, durante a Guerra da Criméia, foram criados
novos tipos de curativos a base de fibras de linho, que eram lavados e reutilizados,
porém com pouca eficacia. Por volta de 1860 descobriram o método da remocgao do

Oleo da la de algodao, tornando assim o primeiro curativo absorvente conhecido
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como chumacgo de algoddo e utilizado até os dias atuais (BAJAY, 2001;
MANDELBAUM; DI SANTIS; MANDELBAUM, 2003).

No final da segunda Guerra Mundial, foram utilizados os antissépticos
como o liquido de Dakin, Eusol, derivados do iodo, mercurio e aluminio com o
intuito de diminuir os riscos e prevenir complicacdes infecciosas, mas provocavam
grande ressecamento do leito da ferida, e as coberturas eram basicamente com
gaze seca fixada com fita adesiva (MANDELBAUM; DI SANTIS; MANDELBAUM,
2003).

O histdrico do tratamento de feridas revela uma enorme preocupacao
dos povos da Antiguidade com as complicagdes infecciosas, porém, esses povos
nao sabiam o que era processo infeccioso, pois a “Teoria dos Germes” ira surgir
apenas no final do século XIX com Pasteur (MANDELBAUM; DI SANTIS;
MANDELBAUM, 2003).

No final da década de 50 comegaram a surgir os primeiros estudos
sobre cicatrizacdo de feridas em ambiente umido, onde relatavam a diminui¢cado da
dor devido a protecdo das terminacdes nervosas contra o ressecamento. No
entanto somente apds o ano de 1962 quando foi comprovado que a taxa de
epitelizagdo era 50% mais rapida em ambiente umido é que houve interesse da
comunidade cientifica pelas pesquisas e producdo de recursos para curativos
(MANDELBAUM; DI SANTIS; MANDELBAUM, 2003).

No Brasil, somente na década de 90 comegam a surgir 0s primeiros
trabalhos com curativos umidos, foi quando entraram no mercado nacional os
produtos especificos para esta finalidade (DANTAS, 2005).

Estamos vivendo uma revolugdo nos principios de tratamento de
feridas, porém é comum nos depararmos com situagdes onde sdo usados produtos
inadequados ou até prejudiciais no processo de cicatrizagdo (MANDELBAUM; DI
SANTIS; MANDELBAUM, 2003; DANTAS, 2005).

1.1 Histologia da Pele Normal

A pele, ou sistema tegumentar, € o maior 6érgédo do corpo,
indispensavel a vida e que isola os componentes organicos do meio ambiente,
representa em torno de 15% do peso corporal total e exerce inumeras funcgoes,

entre elas: manutencdo da integridade do corpo, protecdo contra agressdes
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externas, absorcédo e excregao de liquidos, regulagdo da temperatura, sintetizacao
da vitamina D, érgao sensorial para a dor além de servir também de barreira contra
microorganismos (BAJAY, 2001; ABREU; MARQUES, 2005; SAMPAIO; RIVITTI,
2008).

Magalhdes (2008) descreve que a pele € composta de trés camadas
distintas: epiderme ou camada externa; derme ou cérion e tecido celular subcutaneo
ou hipoderme.

A epiderme humana apresenta uma camada superficial e bem fina,
variando de 0,04mm de espessura nas palpebras, a 1,6 mm nas regides palmares e
plantares. E organizada em camadas e, & medida que as mais superficiais sdo
eliminadas, as camadas mais profundas sao restauradas por divisdo celular. Essa
camada externa a cada 3 ou 4 semanas € substituida quase que completamente.
Encontramos também na epiderme os queratindcitos, que sao células
especializadas na producao de queratina, que fortalecem e impermeabilizam a pele;
0os melandcitos, responsaveis em sintetizar a melanina, a qual desempenha
importante papel na determinacdo da cor da pele e na protecdo dos tecidos
subjacentes dos efeitos nocivos dos raios ultravioleta; as células tateis,
especializadas na recepgao tatil; e os dendrocitos sdo células macrofagicas
protetoras que englobam as bactérias e outros residuos (MAGALHAES, 2008).

Ainda, de acordo com os autores, podemos encontrar na epiderme as
células de Langerhans com fungdo imunoldgica, atuando no processamento
primario de antigenos exdgenos que atingem a pele, presentes também nos
linfonodos e timo; células de Merckel, envolvidas na percepcdo da sensibilidade
tatil, sendo encontradas em maior numero nas maos, plantas dos pés e labios
(ABREU; MARQUES, 2005; MAGALHAES, 2008; SAMPAIO; RIVITTI, 2008).

Abreu e Marques (2005) dizem que, a derme ou cérion (do latin
corium, couro) sustenta a epiderme, € conhecida como pele verdadeira e envolve
anexos cutaneos, vasos, nervos e musculos eretores do pélo, fazendo sua
protecdo. Participa também da nutricdo cutanea, do sistema imune pelo trafego
seletivo de células inflamatdrias, e regula o ténus vascular, contribuindo para a
hemostasia.

O tecido subcutadneo, chamado também de hipoderme, é a camada
mais profunda da pele. Sua principal constituicio é de tecido adiposo,

proporcionando um acolchoamento entre as camadas cutaneas, musculos e 0ssos.
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Ele promove a mobilidade da pele, modela os contornos corporais e isola a corpo
no aspecto térmico. A adiposidade € distribuida e depositada de acordo com o sexo,
contribuindo para a diferenga na forma do corpo (ABREU; MARQUES, 2005;
MAGALHAES, 2008; SAMPAIO; RIVITTI, 2008).

Santos et al. (2006) descreve que a pele do rato ndo apresenta um
limite definido entre a derme papilar e a reticular, sendo uma importante diferencga
em relacdo a humana. A derme € mais espessa, ndo apresenta tela muscular
subcutdnea e nem tecido gorduroso subcutdneo, 0s vasos sanguineos
responsaveis pela irrigacdo sao subdérmicos e apresentam as mesmas alteragdes

de perfusdo de macro e microvascularizagao.

1.2 Fisiopatologia do Processo Cicatricial

Quando a integridade do tecido mucocutaneo sofre uma lesdo de
qualquer natureza (fisica, quimica ou bioldgica), imediatamente €& iniciado o
processo de cicatrizagdo (MENEGHIN; VATTIMO, 2005; BALBINO; PEREIRA;
CURI, 2005). O termo cicatrizacado é definido como processo pelo qual um tecido
lesado é substituido por tecido conjuntivo vascularizado (HATANAKA; CURI, 2007).

A cicatrizacdo de feridas € um processo complexo, visando
restabelecer a integridade morfolégica e funcional de todo tecido ou érgéo lesado,
onde um abundante suprimento de sangue € necessario para satisfazer a demanda
do local de debridamento, proliferacdo de fibroblastos e sintese da matriz celular
(LIAPAKIS et al., 2008; PAGNANO et al., 2008; MENDONGCA; COUTINHO NETTO,
2009).

De acordo com os autores, este processo envolve uma sequéncia de
eventos celulares e bioquimicos onde, sua compreensao é essencial devido a
necessidade de uma reparagao tecidual precoce, visando obter uma cicatriz
funcional e esteticamente satisfatéria (FERREIRA et al., 2009; MENDONCA,;
COUTINHO NETTO, 2009).

Portanto a cicatrizagcao pode ser definida como a cura de uma ferida
por reparagao ou regeneracao dos tecidos afetados que depende de alguns fatores
como tipo de pele, localizagdo anatbémica, idade, estado de saude e nutricional do
paciente, alteragdes cardiocirculatérias e de coagulagdo, uso de alguns

medicamentos e o ressecamento do leito da lesdo. Quando ndo ha impedimento a
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cicatrizagdo segue uma sequéncia especifica que pode ser esquematizadas em trés
fases distintas e interdependentes: inflamatéria ou exsudativa, proliferativa ou de
regeneragao e fase reparadora conhecida também como de remodelagao tecidual
(MENEGHIN; VATTIMO, 2005; BUCH; ARANTES; CAMPELO, 2008; PAGNANO et
al., 2008).

1.3 Dinamica das Fases de Cicatrizacéo

1.3.1 Fase inflamatéria ou exsudativa

A maioria das formas de lesdo a que os organismos estao sujeitos leva
a alteragdes nas células endoteliais, ocorrendo ruptura de vasos sanguineos e o
extravasamento de seus constituintes que preenche a area lesada com plasma e
elementos celulares, principalmente plaquetas. E caracterizada pelos sinais tipicos
de inflamag¢ao como dor, rubor, calor, edema e perda da funcao local, iniciando no
exato momento da lesdo e tem a duragdo de 48 a 72 horas (MENEGHIN;
VATTIMO, 2005; BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005; HATANAKA; CURI, 2007;
MENDONCA; COUTINHO NETTO, 2009).

Ainda, de acordo com os autores, a agregacao plaquetaria e a
coagulagdo sanguinea geram um tamp&o rico em fibrina, que provisoriamente
tampona a lesao endotelial, forma uma barreira contra invasdo de microorganismos
€ organiza matriz necessaria para a migracao celular. Nesta fase sdo observados
infiltrados celulares (neutrofilos, linfécitos e macréfagos) com a fungao de secretar
citocinas e linfocinas, que serao liberados durante as fases seguintes do processo
cicatricial. Os neutréfilos e os mondcitos sdo as primeiras células a alcangcarem a
regido inflamada, em torno de 24 horas apds ocorrer a lesdo, com a fungcédo de
eliminar possiveis microorganismos pela fagocitose e debridamento de tecidos
necrosados. Os macrofagos migram para o local da ferida em cerca de 48 a 96
horas, quando chegam na area lesada secretam substancias biologicamente ativas
como as proteases que atuam na remodelagem da matriz extracelular, eles
produzem também varios fatores de crescimento como o fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF), fator transformador 3 (TGF-B), fator de crescimento
de fibroblastos (FGF), fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF), e o fator

de crescimento semelhante a insulina (IGF) que estimulam a formagao do tecido de
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granulagdo (MENEGHIN; VATTIMO, 2005; TAZIMA; VICENTE; MORIYA, 2008;
MENDONCA ; COUTINHO NETTO, 2009).

So6 depois ocorre a migragao e proliferagdo dos fibroblastos que séo
células predominantes do tecido conjuntivo e tem como principal fungdo a
manutencdo da integridade do tecido pela sintese dos elementos da matriz
extracelular e influenciam também na disposicdo e na compactagdo das fibras
colagenas, na producéo de elastina, fibronectina, glicosaminoglicanas e proteases,
responsaveis pelo debridamento e remodelamento fisiolégico da célula (SCHIRATO
et al., 2006; PAGNANO et al., 2008).

1.3.2 Fase proliferativa ou de regeneracao

Considerada a segunda etapa do processo de cicatrizagdo, com a
duracao de aproximadamente trés semanas, a fase proliferativa é responsavel pelo
fechamento da lesdo, onde a mitose celular é a atividade predominante. A migracéo
e ativacdo dos fibroblastos sao intensificadas neste periodo com a presenca local
de macrofagos derivados de mondécitos e a produgdo e liberagdo dos mediadores
quimicos por eles produzidos, destacando os fatores de crescimento TGF-a (Fator
de crescimento transformante-alfa) e o VEGF-A (Fator de crescimento vascular-
endotelial-A) (BAJAY, 2001; BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005; MENEGHIN;
VATTIMO, 2005; HATANAKA; CURI, 2007; RENDIC; ALDEA, 2008).

Nesta fase, ocorre a reepitelizacdo que se iniciam poucas horas apos
ocorrer a lesdo, a fibroplasia que é a formacédo do tecido de granulagdo é
responsavel pela ocupacado do tecido lesionado e acontece cerca de quatro dias
apos a lesdo que vai substituir a matriz extracelular por um tecido conjuntivo mais
forte e elastico. Este tecido € edematoso, muito exsudativo e sangra com facilidade.
A eficiéncia deste processo depende da ocorréncia em paralelo da formacgao de
novos vasos sanguineos chamado de neovascularizacdo (BALBINO; PEREIRA;
CURI, 2005; HATANAKA; CURI, 2007; MENDONGCA; COUTINHO NETTO, 2009).

De acordo com alguns estudos, a angiogénese € a etapa fundamental
do processo de cicatrizagdo, onde a partir de vasos preexistentes sao formados
NOVOS Vvasos sanguineos, que irdo suprir de oxigénio e nutrientes o tecido em
crescimento, proporcionando um ambiente favoravel para a formagao do tecido de

granulagdo que cresce em diregdo a camada de células basais. Ocorre o aumento
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da perfusao tissular e da oxigenagao ativando os fibroblastos a elaborarem o
colageno que sera depositado no espago da ferida (HATANAKA; CURI, 2007;
MENDONCA; COUTINHO NETTO, 2009).

Segundo Meneghin e Vattimo (2005), o colageno é formado
continuamente no interior da ferida, ligando-se a fibronectina para formar um novo
tecido. Tazima, Vicente e Moriya (2008) relatam que o colageno é uma proteina de
alto peso molecular, composta de glicina, prolina, hidroxiprolina, hidroxilisina e
lisinas responsaveis pela forga tensil da cicatriz. A sintese do colageno é realizada
por meio de fatores criticos que incluem proteinas, carboidratos, vitaminas A e C,
gorduras, zinco, ferro, tiroxina, oxigénio e que depende de reagdes bioquimicas
como a hidroxilagdo dos aminoacidos e lisina.

No final desta etapa a rede linfatica passa por regeneragédo, a
circulagao é restabelecida por neovascularizagao e o leito da ferida esta preenchido
totalmente por tecido de granulagdo. Aos poucos o tecido de granulagdo é
enriquecido com mais fibras colagenas dando assim aparéncia de cicatriz a regido
lesada devido ao acumulo de massa fibrosa (BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005;
HATANAKA; CURI, 2007).

1.3.3 Fase reparadora ou de remodelagéao tecidual

Nesta fase ha uma tentativa de recuperagao da estrutura tecidual
normal, onde acontece a reorganizacdo do colageno e aumento da resisténcia da
cicatriz, adquirindo maior forga ténsil, o volume da cicatriz diminui e a coloragéo
passa, aos poucos, de vermelho para branco palido (BALBINO; PEREIRA; CURI,
2005; SCHIRATO et al., 2006; HATANAKA; CURI, 2007; MENDONGCA; COUTINHO
NETTO, 2009).

A lesdo sofre um processo de contragao reduzindo a quantidade e o
tamanho da cicatriz desordenada, por meio de um movimento centripeto da
espessura da pele circundante e ocorre simultaneamente com a granulagdo e
epitelizacdo sendo um importante aliado da cicatrizacdo das feridas. A contracao
progride em velocidade de 0,6 a 0,7 mm/dia e podera ser limitada se a pele ao redor
da lesdo estiver fixa ou nédo elastica e para quando as bordas da lesdao se
encontram, porém se ocorrer de forma exagerada pode causar defeitos cicatriciais

importantes, devido a diferenciacdo dos fibroblastos em miofibroblastos,
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estimulados por fatores de crescimento (MANDELBAUM; DI SANTIS;
MANDELBAUM, 2003; WENDT, 2005; TAZIMA; VICENTE; MORIYA, 2008).

De acordo com Mendonga e Coutinho Netto (2009) esta fase é
marcada por maturacdo dos elementos e alteracbes na matriz extracelular,
depositando proteoglicanas e colageno. Os fibroblastos transformam-se em
miofibroblastos comportando-se como um tecido contratil responsivo aos agonistas
que estimulam o musculo liso. A matriz extracelular passa de proviséria para
definitiva.

Durante este periodo ocorre um equilibrio de produgao e destruicdo
das fibras de colageno, por acdo da colagenase. O desequilibrio desta relacao
favorece o aparecimento de cicatrizes hipertroficas e queldides (TAZIMA; VICENTE;
MORIYA, 2008). Ainda de acordo com Mendonga e Coutinho Netto (2009) com o
decorrer do processo de reparagao a maioria dos fibroblastos, células inflamatdrias
e vasos desaparecem do local da lesédo pelo processo de apoptose celular, que leva
a formagéo de uma cicatriz com reduzido numero de células.

No final desta etapa, os anexos da pele (foliculos pilosos e glandulas)
sofrem regeneragao limitada deixando palida a cor da cicatriz, pois a regeneracao
dos melanécitos é deficiente e as cicatrizes sdo hipo-vascularizadas devido ao
desaparecimento dos neocapilares. A resolugdo completa de uma lesdo pode ser
considerada somente depois de concluida a maturagdo e remodelagem da matriz
extracelular, porém, a forga original do tecido antes de ser lesado jamais voltara ao
normal. Uma cicatriz cutdnea completamente madura possui apenas 70% da
resisténcia da pele normal. Este processo que tem inicio por volta da terceira
semana apos ocorrer a lesao e pode levar muitos meses e até anos, dependendo
do grau, extensao e local da lesdo (BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005; MENEGHIN;
VATTIMO, 2005; HATANAKA; CURI, 2007).

A resisténcia de uma cicatriz € atribuida pela quantidade de colageno
depositado e qual forma em que as fibras estdo organizadas. Quanto maior o
numero de ligagdes covalentes transversais, maior sera a resisténcia da cicatriz
(BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005).
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1.4 Tipos de Cicatrizagéo

De acordo com as pesquisas, 0 processo de cicatrizagdo de uma
lesdo pode ocorrer de trés formas, por primeira, segunda ou terceira intengao
levando sempre em consideragdo o agente causador da lesdo, a quantidade de
tecido perdido e o conteudo microbiano (BAJAY, 2001; MENEGHIN; VATTIMO,
2005).

A cicatrizagao por primeira intengcéo ocorre quando ndo ha perda de
tecido e as extremidades da pele ficam justapostas uma a outra, esta associado a
feridas limpas, quando a pele foi cortada por meios assépticos e o processo de
cicatrizacdo ocorre dentro de um periodo estimado, deixando cicatriz minima; por
segunda intencgé&o ou cicatrizagdo secundaria, ocorre em feridas onde houve perda
de tecido e as extremidades da pele ficam distantes umas das outras, sendo
necessaria formacao de tecido de granulagao até que a contracado e epitelizagao
acontecam. Esta relacionada a ferimentos infectados e lesbes com perda acentuada
de tecido e geralmente requer um maior tempo para a cicatrizagéo, deixando uma
cicatriz significativa; e a cicatrizagao por terceira intencédo, acontece quando ha
fatores que interferem e retardam a cicatrizagdo de um ferimento que inicialmente
foi fechado por primeira intengcédo. A ferida é deixada aberta por um determinado
periodo para a drenagem do exsudato e posteriormente suturada (BAJAY, 2001;
MENEGHIN; VATTIMO, 2005; NITZ et al.,, 2006; MONTEIRO et al., 2007;
BORGES, 2008).

1.5 Fatores que Interferem na Cicatrizacao

Varios fatores podem afetar o processo de reparacgao tissular, sdo eles
chamados de sistémicos e locais. Entre os fatores sistémicos destaca-se: a idade, a
mobilidade, o estado nutricional, doencas crénicas e sistémicas, o uso de
medicamentos continuos, infeccdo, desvitalizagdo tecidual, corpo estranho e
ressecamento da ferida. Esses fatores muitas vezes nao podem ser eliminados,
porém devem ser controlados (MANDELBAUM; DI SANTIS; MANDELBAUM, 2003;
BLANES, 2004; BORGES, 2008; RENDIC; ALDEA, 2008).

Idade: com o processo natural do envelhecimento o individuo torna-se

mais suscetivel as lesdes, pois a pele fica mais seca devida a reducao da atividade
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das glandulas sebaceas e sudoriparas. Com a idade avangada ocorre a diminuicao
da resposta inflamatéria, da sintese do colageno e da neoangiogénese. Os idosos
apresentam lentiddo da velocidade circulatoria, atrasando a migragao leucocitaria e
fagocitose, uma mesma ferida cicatriza bem mais rapido na crianga do que no
idoso, pelo retardo do processo cicatricial. O aumento da idade esta associado a
alteragbes nutricionais, metabdlicas, circulatorias e ao aparecimento de doencgas
crbnicas como Diabetes mellitus, doengas vasculares, cancer, insuficiéncia renal e
outras (BAJAY, 2001; BLANES, 2004; OROSCO; MARTINS, 2006; BORGES,
2008).

Mobilidade: a imobilidade, muitas vezes associado a idade avangada
€ um fator muito importante, tanto para o aparecimento de lesées quanto para o
tratamento, ocorrendo uma pressdo continua sobre a area do ferimento ou de
proeminéncias Osseas, ocorrendo a interrup¢do do suprimento sanguineo
(MENEGHIN; VATTIMO, 2005).

Estado nutricional: a deficiéncia protéico-calérica é um dos
principais fatores que retardam a cicatrizagao, pois a falta de proteinas diminui a
resposta imunoldgica, a fagocitose e a sintese do colageno e leucdcitos. A baixa de
vitamina A aumenta a susceptibilidade as infecgbes, pouca vitamina C interfere na
migragcdo de macrofagos. Reducgéo de vitamina K interfere diretamente nos fatores
de coagulagdo que pode levar a formagao de hematoma e deiscéncia. A falta de
zinco, além de retardar a cicatrizacdo, pode levar os individuos a anorexia, sendo
os carboidratos e as gorduras grandes fornecedores de suprimento energético e
guando se esgota a reserva destes nutrientes o organismo langa mao das proteinas
musculares e viscerais, prejudicando o estado geral do paciente. A &agua,
correspondendo a 55% do peso corporal em humanos, € um importante nutriente no
processo cicatricial, pois compdéem as atividades celulares e fungdes fisioldgicas.
Em um individuo obeso a camada de tecido subcutaneo € maior e, sendo pouco
vascularizado, recebe um menor aporte de oxigénio e nutrientes durante o processo
de reparacgao tissular, retardando-o (BLANES, 2004; MENEGHIN; VATTIMO, 2005;
BORGES, 2008).

Doengas cronicas: muitas doengas cronicas  reduzem
consideravelmente a sintese de colageno, interferindo no processo de cicatrizagéo.
O Diabetes mellitus considerada uma das mais importantes, leva a uma reducéo da

quimiotaxia, da fagocitose e da lise intracelular de bactérias pelos neutrofilos,
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fazendo com que o individuo fique predisposto a infeccbes retardando assim a
cicatrizacdo. Podem ainda desenvolver a neuropatia diabética devido a
desmielinizagdo dos nervos periféricos, diminuindo a percepgdo sensorial,
resultando a traumatismos repetitivos que retarda a cicatrizacdo do local. A
insuficiéncia renal intervém negativamente na manutencdo da pressao arterial,
equilibrio hidroeletrolitico e processo de coagulagdo. Outras condi¢cdes sistémicas
como a insuficiéncia hepatica, neoplasias, uUlceras por pressao, ulceras varicosas,
retardam ou ate impedem o processo de cicatrizacdo (BAJAY, 2001; BLANES,
2004; MENEGHIN; VATTIMO, 2005; BORGES, 2008).

Drogas sistémicas: individuos que fazem uso de corticoides,
antiinflamatorios, horménios, imunossupressores e drogas antineoplasicas,
apresentam retardo na velocidade da cicatrizacao. Os corticoides e antiinflamatérios
diminuem a forca de tensdo das feridas fechadas, reduzem a epitelizacdo e a
neovascularizagao, impossibilita a proliferacdo de fibroblastos e a contragdo da
lesdo, efeitos esses causados pela reducdo da resposta inflamatéria. Estudos
mostram que a administracdo de antibidticos profilaticos no momento da lesao
aumenta a capacidade de resisténcia da ferida a contaminacéo local. O uso dos
imunossupressores e antineoplasicos causam a diminui¢gao de leucécitos, a aplasia
medular, producdo diminuida de plaquetas e muitas vezes anemia podendo levar o
individuo a desencadear um processo infeccioso (BAJAY, 2001; OROSCO;
MARTINS, 2006).

Infeccdo: definida como a invasdo e a multiplicacdo de
microorganismos no leito da ferida, podendo ser de fonte endégena ou exdégena. A
infeccdo ndo impede a cicatrizagdo, mas retarda o processo, podendo ser
considerada a maior inimiga da cura de uma lesdo. Em nivel celular, a infec¢ao
reduz as atividades dos fibroblastos na produgdo de colageno e estimula os
leucdcitos a liberar lisoenzimas que destréi o colageno existente enfraquecendo a
ferida, prolonga também a fase inflamatoria. Ao avaliar as condi¢ées de uma ferida,
deve-se observar a presenca de sinais de infecgcdo local ou sistémica e o
comprometimento de estruturas de sustentacdo com o objetivo de prevenir
complicagbes como a osteomielite e a septicemia que se ndo tratada
adequadamente pode ser fatal (BAJAY, 2001; MENEGHIN; VATTIMO, 2005;
BORGES, 2008; RENDIC; ALDEA, 2008).
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Tecido desvitalizado ou necrético: caracterizado pela perda
acentuada de vascularizagdo com a liberagdo de enzimas e de leucdcitos,
aumentando a permeabilidade capilar, a perda de liquido e a absor¢cdo de toxinas.
Sua presenca no leito da ferida transforma-se em meio de cultura, favorecendo o
crescimento de bactérias, desviando a atividade celular da reparagdo para a
eliminagao dos tecidos desvitalizados. Por essa razao, todo tecido necrético deve
ser removido do leito da ferida, seja por processo mecanico ou autolitico, para que a
fase reparadora possa ocorrer (BAJAY, 2001; MENEGHIN; VATTIMO, 2005;
BORGES, 2008).

Corpo estranho: qualquer material que foi introduzido, deliberada ou
acidentalmente na ferida, como vidros, poeira, fios de sutura, drenos, fios de gaze,
sangue, secregdes digestivas, e outros. A presenca de um corpo estranho na ferida
estimula o crescimento bacteriano, predispondo a infeccdo. Portanto, deve-se
remover o fragmento para favorecer a cicatrizagcao (BAJAY, 2001; BORGES, 2008).

Ressecamento do leito da ferida: varios estudos ja comprovaram
que manter as feridas em ambiente umido acelera a cicatrizagdo em trés a cinco
vezes que em lesbes mantidas em ambiente seco. Diminui também a dor, que
ocorre devido a exposi¢cao dos terminais nervosos com ressecamento e morte
celular. A umidade favorece a migragdo celular, promovendo a epitelizagado
(MENEGHIN; VATTIMO, 2005).

As feridas também sofrem um retardo no processo de cicatrizacao
quando sofrem traumas ou tém o fluxo sanguineo interrompido por edemas. A
oxigenagao e a perfusao tissular sdo condigdes ideais para ocorrer a cicatrizagao do
tecido, fazendo a sintese de colageno, a proliferacdo e a migragdo celular
(MENEGHIN; VATTIMO, 2005).

1.6 Avaliagao Local da Ferida

A cicatrizagcdo de uma lesdao é um processo fisioldgico complexo,
porém so recebe atencdo que merece quando ocorre uma falha da cascata de
eventos desse processo. Para o tratamento de uma ferida ter sucesso, dependera
de avaliagdes sistematizadas e cuidados de acordo com cada momento da
evolugdo do processo de cicatrizagdo (MENEGHIN; VATTIMO, 2005; MORAIS;
OLIVEIRA; SOARES, 2008).
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Avaliar e documentar a evolugao da ferida € que ira permitir a correta
tomada de decis&o sobre as medidas a serem executadas e recursos utilizados em
cada caso, que devera ser feito desde a ocorréncia da lesdo até sua completa
cicatrizagdo (MANDELBAUM; DI SANTIS; MANDELBAUM, 2003; MENEGHIN;
VATTIMO, 2005).

A classificacdo das feridas pelo grau de lesao tissular tem como
principal modelo o sistema do National Pressure Ulcer Advisory Panel (NPUAP),
utilizado para a classificagdo em estagios das ulceras por pressédo. Sendo Estégio |
quando a pele apresenta sinais de hiperemia, mas mantém integra; Estagio Il
quando ja ocorre perda da epiderme ou derme, a ulceragao é superficial; Estagio I
€ caracterizado quando ocorre perda do tecido subcutdneo podendo atingir a fascia
muscular; Estagio IV ocorre uma destruicdo do tecido com presenga de necrose,
atingindo musculos, tenddes e ossos (MENEGHIN; VATTIMO, 2005).

Outros estudos mostram que a classificagcdo do grau da lesdo em
relagdo a profundidade pode ser como superficial ou parcial, quando somente a
epiderme é atingida, podendo as vezes chegar na derme mas sem atravessa-la; e
profunda ou total quando atinge também o subcutdneo, musculos e estruturas
adjacentes (MENEGHIN; VATTIMO, 2005; OROSCO; MARTINS, 2006; SAAR ;
LIMA; 2008).

Outra classificagdo empregada na avaliagao de lesdes que cicatrizam
por segunda intencdo é baseada nas cores que apresenta o leito da ferida, é o
sistema RYB (red, yellow, black) que classifica as feridas da seguinte maneira: cor
vermelha com aspecto limpo indica presencga de tecido de granulagao viavel, cor
vermelho-escuro pode ser indicio de processo infeccioso, vermelho opaco quase
cinza significa diminuicdo ou retardo na granulagdo. As lesdes que apresentarem
cor amarela normalmente apresentam exsudato fibroso com tecidos moles e
desvitalizado, podendo estar colonizadas favorecendo a instalagdo de infeccédo. A
presenca de tecido de necrose € representada pela cor preta, encontrada na
maioria das vezes em situagcdes de escaras e gangrenas secas, podendo ser
encontrado juntamente pus e o material fibroso favorecendo a proliferacido de
microrganismos. Quando a lesdo apresentar mais de uma cor, a classificagao é feita
pela cor que indica a situacdo mais critica (MANDELBAUM; DI SANTIS;
MANDELBAUM, 2003; MENEGHIN; VATTIMO, 2005).
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Outro fator importante € a observagdo e registro do exsudato
produzido pela ferida que variam de acordo com o tipo de tecido atingido e da
intensidade e duracdo do processo inflamatério. O exsudato seroso é plasmatico,
aquoso e transparente, encontrado geralmente em feridas limpas. A presenca de
exsudato sanguinolento € indicativo de lesdo vascular. O exsudato purulento é
resultado de leucdécitos e microorganismos vivos ou mortos, sua cor pode variar
entre amarelo, verde ou marrom que €& determinado pelo agente infeccioso
(MENEGHIN; VATTIMO, 2005).

Para Orosco e Martins (2006), a avaliagao apropriada e peridédica do
tamanho da ferida é essencial para documentar com maior seguranga a evolugao
do processo de cicatrizagdo e demonstrar os resultados do tratamento utilizado. Os
mesmos autores, relatam que as feridas crénicas devem ser medidas a cada 2 a 4
semanas, pois sera observada pouca mudang¢a numa mensuragao mais frequente,
porém, as agudas apresentam uma evolugado mais rapida e a medida deve ser
realizada a cada troca de curativo.

A mensuragdo deve ser feita descrevendo o comprimento, largura,
circunferéncia e profundidade da lesdo, utilizando réguas, papel milimitrado ou
paquimetro. O comprimento e a largura podem ser verificados utilizando a técnica
do reldgio, onde para verificar o comprimento olha para a lesdo como se fosse um
mostrador de reldgio, no sentido cefalo podal, onde a marca de 12 horas
corresponde a cabeca e a de 6 horas, os pés. A medida da largura é verificada no
sentido das marcas de 3 e 9 horas (MENEGHIN; VATTIMO, 2005; OROSCO;
MARTINS, 2006).

Feridas cavitarias utilizam-se sonda, swab estéreis ou uma seringa de
1 mL estéril, sem agulha colocados verticalmente no ponto mais profundo da leséo,
e depois confirma a medida com uma escala milimetrada (SAAR; LIMA, 2008).

Alguns estudos mostram que documentar a evolugao da ferida através
de fotografias proporciona um novo caminho para o trabalho dos profissionais da
saude, pois nos fornece a aparéncia da lesdo, uma idéia do seu tamanho, tem
grande utilidade para o ensino e auxilia no monitoramento dos cuidados propostos
para a lesdo. Porém quando se planeja fotografar a ferida de uma pessoa é
necessario uma autorizagdo por escrito do mesmo, para assegurar 0s aspectos
éticos e legais (OROSCO; MARTINS, 2006; FARIA; PERES, 2009).
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1.7 Avaliagao da Dor

A dor foi conceituada pela primeira vez em 1986, pela International
Association for the Study of the Pain como uma experiéncia sensorial e emocional
desagradavel associada com uma leséo tecidual presente ou potencial, descrita
relativamente a essa lesdo, podendo ser classificada como moderada ou severa,
aguda ou crénica. Uma manifestagéo subjetiva, que envolve mecanismos psiquicos,
fisicos e culturais (CRISSIUMA; ALMEIDA, 2006; PEDROSO; CELICH, 2006;
BORATO et al., 2008; KLAUMANN; WOUK; SILLAS, 2008).

A dor é descrita como o quinto sinal vital devendo, portanto, ser
avaliada e registrada sempre em que sado verificados os outros sinais vitais
(CELICH, 2006; KLAUMANN; WOUK; SILLAS, 2008).

Quando a pele ou qualquer outro érgao é exposto a estimulos nocivos
induz uma sensacao desagradavel, informando o individuo sobre o perigo real ou
potencial para sua integridade fisica. A dor fisiologica induz respostas protetoras,
como o reflexo de retirada, com o propdsito de interromper a exposi¢cédo ao estimulo
nocivo, sinal tipico da dor aguda produzida por estimulos na superficie da pele,
enquanto a dor visceral e a dor somatica profunda sdo causadas por estimulos
inevitaveis podendo vir acompanhadas de respostas autondmicas ou
comportamentais especificas (KLAUMANN; WOUK; SILLAS, 2008).

Os nociceptores, receptores especificos para a dor, sdo terminagdes
nervosas livres dos neurdnios de primeira ordem, com a fungdo de preservar a
homeostasia tecidual, assinalando uma injuria potencial ou real. Estes receptores
transformam os estimulos mecanico, térmico ou quimico em impulsos nervosos,
que sao transmitidos ao corno dorsal da medula espinhal e enviados para o tronco
cerebral e encéfalo (BERNARDI, 2008; KLAUMANN; WOUK; SILLAS, 2008;
GAKIYA, 2009).

Klaumann, Wouk e Sillas (2008), classificam os neurdnios de primeira
ordem em trés grandes grupos, de acordo com o didmetro, grau de mielinizagao e
velocidade de conducgao:

1- Fibras AB: fibras de diametro grande (maior que 10 pm), mielinizadas e de

conducao rapida;
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2- Fibras A&: sdo de didametro intermediario (2 a 6 ym), mielinizadas e de velocidade
de conducao intermediaria, modulando a primeira fase da dor, rapida e forte do tipo
picada;

3- Fibras C: fibras de pequeno diametro (0,4 a 1,2 ym), ndo mielinizadas e de
conducéo lenta, responsaveis pela segunda fase da dor mais difusa e persistente.
Geralmente a informacédo nociceptiva é transmitida por fibras do tipo C e A&
localizadas na pele, visceras, vasos sanguineos, peritbnio, pleura, tend&o,
articulagdes, fascia e musculo esquelético. Na auséncia de dano tecidual ou
nervoso as fibras AB transmitem informacgao referente a estimulos in6bcuos, como,
toque, movimento e pressdo (BERNARDI, 2008; KLAUMANN; WOUK; SILLAS,
2008).

De acordo com Crissiuma e Almeida (2006) as consequéncias
negativas da dor podem ser agrupadas sob o titulo de resposta ao estresse, onde
varias funcgdes fisiologicas podem ficar prejudicadas. O alivio adequado promove o
bem estar do animal, além de apresentar um efeito positivo sobre a velocidade e
qualidade da recuperacgao de lesdes teciduais. Acredita-se que os animais possuam
um sistema nervoso semelhante aos humanos, de modo que qualquer
procedimento considerado doloroso para o homem seja também para o animal,
prova disso é que disturbios de comportamento decorrente a estimulos dolorosos
desaparecem quando analgésicos adequados sao fornecidos ao animal.

Luna (2008) relata que, a confirmagado de que os animais sentem dor
se da pelo fato que estes evitam ou tentam escapar de estimulo doloroso. Porém o
ponto critico € como avaliar a dor em animais. Para o tratamento e prevencéo da
dor em animais € necessario reconhecé-la. Porém, esta avaliacdo € muito dificil da
mesma forma que em neonatos humanos, pela auséncia de entendimento de sua
capacidade de comunicagao oral e muitas vezes falta de sonorizagdo (LUNA, 2008;
GAKIYA, 2009). E fundamental o conhecimento da aparéncia normal e padrdo de
comportamento da espécie em observagao, ja que normalmente esta alterado.

Varios estudos sobre métodos de interpretacdo de dor em animais
descrevem escalas de avaliagdo que sao muito uteis apesar de serem
aparentemente subjetivas. Os métodos de escala mais utilizados na medicina
humana e veterinaria sdo: escala de contagem variada e escala analdgica visual
(PEDROSO; CELICH, 2006; GAKIYA, 2009).
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De acordo com Caldeira et al. (2006) e Gakiya (2009), outra maneira
de afericao indireta da dor é realizar a dosagem sérica de cortisol e catecolaminas,
que alguns estudos relatam que a presenca de dor no periodo poOs-operatorio
contribui para a elevacado da concentragao de cortisol sérico, podendo interferir na

cicatrizacao.
1.8 Processo de Limpeza de Feridas

O processo de limpeza é fundamental para a recuperagao tecidual,
somente quando todos os agentes inflamatdrios forem removidos do leito da ferida
€ que a cicatrizagao ira evoluir. Limpeza é a remoc¢ao de bactérias, detritos, excesso
de exsudatos, residuos de agentes topicos e corpos estranhos do leito da ferida
com o uso de solugdes para suavemente lavar, enquanto debridamento sera a
remogao de tecidos necrosados e de corpos estranhos do leito da ferida usando
técnicas mecanicas ou quimicas (YAMADA, 2005; BORGES, 2008).

A limpeza em feridas com tecido de granulacéo e sem exsudato deve
ser realizada de forma delicada, evitando esfregar a pele integra ao redor da lesao,
pois se pode traumatiza-la, e assim destruindo a barreira protetora contra a
penetracdo de bactérias. A forga hidraulica empregada na irrigagao deve ser abaixo
de 15 psi (libra/polegada), a pressdo adequada para a limpeza de uma lesao é de 8
psi, que conseguimos utilizando seringa de 20 ml conectada a agulha de calibre 18
(40x12). Uma pressao maior que 15 psi pode causar dano ao tecido viavel e uma
pressao menor que 8 psi corre-se o risco de nao realizar uma limpeza adequada
(YAMADA, 2005; BORGES, 2008).

Ainda de acordo com Borges (2008) a técnica de limpeza mecéanica do
leito da ferida utilizando pinga e gaze umedecida com solugao de cloreto de sodio a
0,9%® provoca trauma no tecido de granulacao levando ao sangramento. Este tipo
de trama ira desencadear uma reacao inflamatéria, retardando o processo de
cicatrizacao.

Outro principio importante durante a limpeza de uma ferida é a
temperatura da solugéo utilizada. Para preservar o processo de divisdo celular o
ideal € que a solugao esteja em temperatura de 37°C. Varios estudos descrevem o
aumento significativo na atividade mitética em feridas em que seus curativos eram

mantidos em temperatura proxima da temperatura corporal. Para isso as solugdes
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devem ser aquecidas para evitar o resfriamento do leito da ferida (BLANES, 2004;
BORGES, 2008).

Em relagcédo a técnica de limpeza da ferida, varios autores destacam
duas: a limpa e a estéril. Na técnica limpa € utilizada agua corrente para a limpeza
do leito da ferida, gaze nao estéril e luvas de procedimento para prote¢cdo do
individuo que realiza a técnica. E indicado para realizar curativos no domicilio, onde
o risco de desenvolver infeccdo € menor, pois a microbiota apresenta menos
possibilidade de patogenicidade, levando sempre em consideragdo a qualidade da
agua, a forma de armazenamento das gazes e condi¢gdes gerais do portador da
lesdo (BAJAY, 2001; BORGES, 2008).

No ambiente hospitalar, ambulatorio, unidade basica de saude, a
técnica recomendada é a estéril, devido ao numero elevado de microorganismos
patogénicos e o maior risco de infecgao cruzada (BAJAY, 2001; BORGES, 2008).

Segundo Yamada (2005) a recomendagao € a limpeza de feridas
crbnicas com técnica e cobertura limpa, utilizando materiais individualizados. Em
situagdes como a invasdo da corrente sanguinea e em pacientes imunodeprimidos
a técnica sempre sera a estéril.

Com relagcao as solugdes utilizadas para a limpeza das feridas
Yamada (2005), defende que a solugéo salina e agua morna s&o suficientes para
lavar a maioria das feridas, pois o tempo de permanéncia no leito da ferida é
pequeno. No atendimento a domicilio, a solugdo salina podera ser preparada
acrescentando duas colheres de cha de sal em um litro de agua fervida, desde que
a agua seja adequada.

Como ressalta Yamada (2005), a reparagao de feridas é um fenébmeno
complexo, dinamico e sistémico, podendo ser interrompido por diversos fatores
intrinsecos que devem ser avaliados e controlados. E necessario favorecer
condicdes locais através de terapia topica para dar suporte e viabilizar o processo
fisiologico. A remogdo de corpos estranhos e necrose do leito da ferida é um dos
principais pontos na avaliacao inicial da ferida. O debridamento é uma das maneiras
para limpar uma ferida, um procedimento que envolve a remocao de tecidos, por
isso é essencial que reconhegamos as caracteristicas dos mesmos, sejam eles

vivos ou mortos (Tabela 1).



Tabela 1 — Principais caracteristicas dos tecidos vivos e mortos.

Tecidos Vivos

Tecidos mortos

Pele ndo perde a capacidade de

regeneracgao;

Epitélio forma-se uma escara dura

de cor cinza, marrom ou preta.

Tecido adiposo € amarelo, gorduroso e

com pouca vascularizagao;

Fascia é branca, fina e brilhante;

Subcutaneo e fascia o tecido morto
devera ser de cor cinza

amarronzada para preta.

Musculo é vermelho vivo, muito
vascularizado, por isso sangra com

facilidade durante manipulacao;

No musculo veremos uma cor

marrom-avermelhada para o cinza.

Tecido 6sseo branco, brilhante e duro,
resseca com facilidade quando é

exposto;

O osso ira apresentar-se amarelado

quando ressecado.

Articulacao ausente de fluxo
sanguineo contém fluido
lubrificante, tem alto risco de

infectar;

Tendao é um cordao de tecido
fibroso e elastico, forte, branco,
pouco vascularizado, onde permite

a movimentagao do o0sso.

Tendao fica parecido com a fascia
em coloragao, nunca devendo ser

removido.

Fonte: Yamada (2005)

1.9 Debridamento
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De acordo com Blanes (2004), debridamento é o processo de

remogao de tecido desvitalizado ou necrético com o objetivo de limpeza para

deixar em condigbes adequadas para a cicatrizagdo. Seguindo o mesmo

pensamento Yamada (2005), completa que ao debridar estaremos reduzindo o

conteudo bacteriano, impedindo o crescimento do mesmo, preparando a ferida

para intervengéo cirurgica, sendo o enxerto de pele um dos exemplos citados. As

indicagbes gerais para o debridamento s&o: puruléncia, infecgdo local e
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sistémica, presenca de corpos estranhos, escara, esfacelos e grande area de
necrose.

Existem varios métodos de debridamento e suas indicagdes, contra-
indicagdes, vantagens e desvantagens, devem ser conhecidas para ser feita uma
escolha mais adequada 4&s necessidades do paciente (YAMADA, 2005;
BORGES, 2008).

No debridamento instrumental/cirargico utilizam-se objetos
cortantes, como tesoura, laminas de bisturi, variando desde a retirada de
calosidades até grandes excisbes, podendo causar dor e sangramento.
Debridamento mecanico refere-se a remocdo dos tecidos mortos ou corpo
estranho utilizando a forga fisica, como na friccdo com gaze ou esponja, ou
remogao de gaze seca previamente aderida na ferida (BLANES, 2004; YAMADA,
2005; BORGES, 2008).

O debridamento autolitico ocorre pela lise natural de necrose pelos
leucdcitos e enzimas digestivas do préprio corpo, que entram no leito da ferida
durante a fase inflamatéria. E um método ndo invasivo, indolor na maioria das
vezes, porém lento, necessitando manter o leito da ferida umido, ndo deve ser
optado em situagdes de urgéncia e em lesdes infectadas.

Debridamento quimico envolve a utilizagdo de enzimas proteoliticas
que estimulam a degradacéo do tecido desvitalizado sendo considerado método
pouco agressivo.

As enzimas podem ser de origem animal, microbiana e vegetal, a
escolha vai depender do tipo de tecido que é encontrado no leito da ferida, sendo
muito utilizado a colagenase e a papaina (BLANES, 2004; YAMADA, 2005;
BORGES, 2008).

1.10 Curativos e Coberturas para o Tratamento de Feridas

De acordo com varios estudos, o tratamento de feridas ainda é
motivo de pesquisas, pela falta de um consenso a respeito da melhor forma de
tratamento, o que levou a um grande avango no conhecimento dos diferentes
tipos de lesdes, do processo de cicatrizagdo e o desenvolvimento de um grande
numero de produtos a serem utilizados para esse reparo (CAVAZANA et al.,
2007).
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Segundo Pereira e Bachion (2005), existem no mercado mais de 2.000
produtos para tratamento de feridas, tornando a escolha uma tarefa dificil e
desafiadora onde devemos levar alguns fatores em consideragdo como: condi¢des
da pele adjacente, localizagdo anatdmica, etiologia, tamanho, profundidade, volume
do exsudato, risco ou presencga de infecgdo, condicbes nutricionais do paciente,
doencas de base, necessidades de controle da dor.
E importante ressaltar que o tratamento de lesdes cutaneas deve
ser dirigido ao individuo como um todo e ndo sé apenas a ferida, para isso o
profissional deve ter além da competéncia técnica, competéncia humana.
Sabemos que um produto para ser eficaz para o tratamento de uma lesao deve
possuir algumas caracteristicas: facilidade de remocéo, conforto, ndo exigir
trocas frequentes, boa relacdo custo/beneficio, facilidade de aplicacdo, manter o
leito da ferida com umidade ideal, permitir troca gasosa, fornecer isolamento
térmico e o monitoramento da ferida e boa adaptabilidade (BAJAY, 2001;
MANDELBAUM; DI SANTI; MANDELBAUM, 2003; FERREIRA; BOGAMIL;
TORMENA, 2008; GOMES; BORGES, 2008).
Para outros estudiosos os principios gerais aplicaveis no tratamento
das feridas sao de manté-las limpas, umidas e cobertas (BAJAY, 2001; FRANCO;
GONCALVES, 2008).

1.11 Pelicula de Celulose Cristalina

Um novo produto substituto da pele ja esta sendo comercializado no
Brasil, trata-se de uma pelicula de celulose cristalina obtida a partir da cana-de-
acgucar, com estrutura baseada em microfibras de hemicelulose, formulada a partir
de um processo biotecnolégico e dando caracteristicas similares a da pele,
chamado de substituto temporario da pele. Sua aplicacdo favorece uma rapida
cicatrizacdo, indicado para todos os casos em que verifique a perda superficial da
epiderme, como abrasdes, Ulceras, areas doadoras de enxerto e queimaduras
(MELANDRI et al., 2006; FERREIRA et al., 2009; GUARNERA et al., 2010).

E contra-indicada para feridas infectadas e muito exsudativas
(UYSAL et al., 2006). A pesquisa foi desenvolvida pelo Centro de Biotecnologia e
Tecnologia farmacéutica da Universidade Federal da Paraiba, e o produto

registrado como Veloderm® sendo o resultado de continuo desenvolvimento
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tecnologico e pesquisa de mercado elaborados por um empresa brasileira,
controlado por um grupo italiano. E registrada na Italia desde 2001 como estéril
classe IIA dispositivo médico e registrado no Brasil junto a ANVISA.

O produto € resultante de um processo de fermentagao com a mistura
do Acetobacter Xylinum, Saccharomyces Cerevisiae, Saccharomyces Pombe,
produzindo uma estrutura polimérica tendo densidade de 0,02mm a 0,08mm
caracterizada pela seguinte composigao: hemicelulose 96,2%, glicideos 0,4%,
4gua 3,4%. E um filme transparente, inodoro e semipermeavel que promove
permeabilidade seletiva, troca gasosa, evaporagao da agua impedindo a entrada
de fluidos e microorganismos, encontrados em quatro diferentes tamanhos, 6x6
cm, 6x9cm, 9x12cm, 12x18cm. Estudos relatam que a membrana bioldgica usada
em feridas induz a uma rapida cicatrizacdo nao ficando marcas e estrias, elimina a
dor intensa resultante da auséncia da pele dispensando o uso de analgésico,
permite a inspecao direta da ferida e mobilidade sem ser rasgado, na auséncia de
infeccdo pode ficar no local da lesdo sem necessidade de substituicdo, ao contrario
de outros produtos que podem chegar a machucar o local ao serem retirados para
a troca dificultando a cura e causando dor (FERREIRA et al., 2009).

Pelo fato da auséncia de trabalhos realizados com o Veloderm® em
animais e frente aos excelentes resultados obtidos em seres humanos, o presente
trabalho teve como objetivo avaliar o efeito da pelicula de celulose cristalina
Veloderm® na evolucdo do processo de cicatrizagao de feridas induzidas em ratos,

por meio de exames clinico e morfoldgico.
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Milena Colonhese Camargo®; Rosa Maria Barilli Nogueira'; Osimar de Carvalho
Sanches', Maria da Graca Saab®; Aline Batista’; Diane Vasconcelos'; Leticia Yuri
Luvisotto’; Marco Aurélio Aparecido Lucio®

! Pré-Reitoria de Pesquisa e P6s-Graduacdo, mestrado em Ciéncia Animal; Universidade do Oeste Paulista;
Rodovia Raposo Tavares, Km 572; 19067-175; Presidente Prudente-SP-Brasil

ABSTRACT

Wound healing aims to restore the morphological and functional integrity of the skin. This study
evaluates by means of clinical and histologic healing process of skin wounds induced experimentally
in rats using a film crystalline cellulose Veloderm ®. Thirty-two rats were divided into two groups:
control group (CG) wounds treated with a solution of sodium chloride 0.9% and group veloderm (GV)
wounds treated with a film of crystalline cellulose and were evaluated for 26 days at different times.
Weight loss was observed in animals from both groups in the early stages, and greater weight gain in
the final moments of the GV to the animal, the temperature oscillations in the two groups with
predominance in some moments of hypothermia, pinkish wound in the two groups across all time
points, greater granulation tissue in animals of CG, the presence of little oozing from the wound and
feature in GV and more serous exudation in characteristic bloody GC, GC in the presence of pain and
pain in the absence of GV and greater contraction of the wound to the GC, but with complete healing
in early GV. Thus, we conclude that the crystalline cellulose film Veloderm ® is effective in the
treatment of skin wounds in rats, easy to apply and use, promotes protection and lessen the pain by
bringing comfort to the patient, enhances visualization and control of the evolution of the injury

keeping humidity, as well as a cost-effective.

Key-words: Crystalline cellulose film. Skin wound. Rat.

INTRODUCAO

A pele é o maior 6rgdo do corpo, tendo a fungédo
de manutenc¢do da sua integridade, protecdo contra
traumatismos e microorganismos, regulacdo da
temperatura, absorcdo e excrecdo de liquidos e é
constituida por trés camadas: epiderme, derme e
tecido subcutaneo (Bajay & Araujo, 2003; Abreu
& Marques, 2005; Monteiro et al., 2007; Sampaio
& Rivitti, 2008).

A cicatrizagdo de feridas € um evento complexo
que envolve a organizacdo de células, sinais
guimicos e matriz extracelular com o objetivo de
reparar o tecido. Ap6s o rompimento tecidual,
inicia-se o processo de reparo e formagéo de uma
cicatriz (Balbino et al., 2005; Mendonca & Netto,
2009).

Quando ndo ha impedimento, a cicatrizacdo segue
uma seqliéncia especifica que pode ser
esquematizadas em trés fases distintas e
interdependentes: a inflamatdria ou exsudativa, a
proliferativa ou de regeneragéo e a fase reparadora
conhecida também como de remodelacdo tecidual

gue pode durar de meses a anos, onde ocorre a
reorganizacdo do coldgeno e o aumento da
resisténcia da cicatriz (Meneghin & Vattimo,
2005; Hatanaka & Curi, 2007; Buch et al., 2008;
Pagnano et al., 2008; Tazima et al., 2008).
Cavazana et al. (2007) relatam que o tratamento de
feridas ainda ¢ motivo de pesquisas pela falta de
um consenso a respeito da melhor forma de
tratamento, o que levou a um grande avango no
conhecimento dos diferentes tipos de lesdes, do
processo de cicatrizagdo e o desenvolvimento de
um grande nimero de produtos a serem utilizados
para esse reparo.

O produto para ser eficaz para o tratamento de
uma lesdo deve ser capaz de manter a umidade no
leito da ferida, remover o excesso de exsudato,
permitir troca gasosa, proporcionar isolamento
térmico, ser impermeavel as bactérias e durante a
troca ndo causar trauma (Ferreira et al., 2009).

Um novo produto substituto da pele j& esta sendo
comercializado no Brasil. Trata-se de uma pelicula
de celulose cristalina (hemicelulose) obtida a partir
da cana-de-aclcar com estrutura baseada em



microfibras de hemicelulose formulada a partir de
um processo biotecnoldgico dando caracteristicas
similares a da pele, chamado de substituto
temporario da pele. Sua aplicacdo favorece uma
rapida cicatrizagdo, indicado para todos os casos
em que se verifique a perda superficial da
epiderme, como abras0es, Ulceras, areas doadoras
de enxerto e queimaduras (Melandri et al., 2006;
Ferreira et al., 2009). A pelicula de celulose
cristalina é contra-indicada para feridas infectadas
e muito exsudativas (Uysal et al., 2006). A
pesquisa foi desenvolvida pelo Centro de
Biotecnologia e Tecnologia farmacéutica da
Universidade Federal da Paraiba, e o produto
registrado como Veloderm® sendo o resultado de
continuo desenvolvimento tecnoldgico e pesquisa
de mercado elaborados por uma empresa
brasileira, controlado por um grupo italiano. E
registrada na Italia desde 2001 como estéril classe
I1A dispositivo médico e registrado no Brasil junto
a4 ANVISA.

O produto €é resultante de um processo de
fermentacdo com a mistura do Acetobacter
Xylinum, Saccharomyces Cerevisiae,
Saccharomyces Pombe, produzindo uma estrutura
polimérica tendo densidade de 0,02mm a 0,08mm
caracterizada  pela  seguinte  composicdo:
hemicelulose 96,2%, glicideos 0,4%, &gua 3,4%, é
um filme transparente e inodoro encontrado em
quatro diferentes tamanhos 6x6cm, 6x9cm,
9x12cm, 12x18cm. Estudos relatam que a pelicula
de celulose cristalina usada em feridas induz uma
rapida cicatrizacdo ndo ficando marcas e estrias,
eliminando a dor intensa resultante da auséncia da
pele dispensando o uso de analgésico. Quando
molhado com solucdo de cloreto de sédio a 0,9%
torna-se transparente permitindo a visualizacéo
direta da ferida e mobilidade sem ser rasgado
(Ferreira et al., 2009).

Como a busca por tratamentos alternativos de
lesbes cutaneas tem sido intensificada nos ultimos
anos, e poucos trabalhos foram realizados com o
uso de Veloderm® em seres humanos, mas com
excelentes resultados obtidos, e em virtude da
auséncia de trabalhos com animais, este estudo foi
conduzido com o objetivo de avaliar por meio de
exame fisico e histologico o processo de
cicatrizacdo de feridas cutaneas induzidas em
ratos, utilizando a pelicula de celulose cristalina
Veloderm®.
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MATERIAIS E METODOS

O experimento foi realizado no Biotério Central da
Universidade de origem, avaliado e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da mesma instituicdo
protocolo numero 44/09.

Para a realizacdo deste estudo, foram utilizados 32
ratos machos da linhagem Wistar, com idade e
peso médio de 60 dias e 250gramas
respectivamente, fornecidos pelo Biotério Central
da instituicdo. Os animais foram mantidos em
caixas individuais, em local com temperatura
(22°C = 2°C) e fotoperiodo controlados (12h
claro/12h escuro) durante uma semana antes do
inicio do experimento e ao longo da
experimentacdo, com alimentacdo e &agua ad
libitum.

Inducdo da Ferida

Os animais foram distribuidos em dois grupos
denominados grupo Controle (GC) e grupo
Veloderm® (GV), com 16 animais em cada grupo.
Os ratos foram contidos manualmente e foi
realizada a tricotomia da regido dorsal. Em
seguida os animais foram anestesiados com
pentobarbital na dose de 30mg/Kg (Pessoa, 2007)
via intraperitoneal e imobilizado em prancha
operatoria, em seguida a pele foi demarcada com
auxilio de caneta preta pilot® e um molde pléstico
no tamanho 3x2cm (Fig. 1). A pele foi retirada
com auxilio de Iamina de bisturi n° 22 e pinga
anatdbmica, preservando a musculatura. O
tratamento nos animais dos dois grupos foi
realizado todas as segundas, quartas e sexta-feiras.
As feridas dos animais do GC foram sempre
tratadas com solucdo de cloreto de sddio a 0,9%° e
em seguida colocado sobre a ferida compressa de
gaze estéril e atadura de crepe, para os animais do
GV foi realizada a limpeza da ferida com solucdo
de cloreto de sodio a 0,9%® e em seguida colocado
a pelicula de celulose cristalina Veloderm®
tamanho 6x6cm cobrindo toda a extensdo da
mesma inclusive suas bordas. Foi colocada
cobertura com gaze estéril e atadura de crepe sobre
a pelicula. Nos tratamentos subseqlientes a
pelicula ndo foi retirada e s6 foi reposta a
compressa de gaze e a atadura. Os animais foram
mantidos em caixas individuais e avaliados em
diferentes momentos durante 26 dias (Yaguishita,
2006).
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Figura 1 — Caneta e molde utilizados para marcagédo da pele e posterior indugdo da ferida no rato.

Avaliacoes clinica e morfométrica

As avaliagOes foram realizadas nos momentos MO
(dia da indugdo da ferida), M2 (dois dias), M5 (5
dias), M7 (7 dias), M9 (9 dias), M12 (12 dias),
M14 (14 dias), M16 (16 dias), M21 (21 dias), M24
(24 dias), M26 (26 dias). Em todos os momentos a
ferida foi fotografada com camara digital Kodac® .
Foi avaliado peso em gramas (g) utilizando
balanca digital marca ELC-10®, temperatura retal
com termdmetro digital marca Clinic Geratherm®,
cor da ferida sendo considerado os escores: 1-
rosea; 2-amarelada; 3-palida; 4-ciandtica; bordas
da ferida: 1-sem granulacdo; 2-pouca granulacdo;
3-muita granulacdo; exsudato: 1-sem exsudato; 2-
pouco exsudato; 3-muito exsudato; caracteristica
do exsudato: 1-seroso; 2-sanguinolento; 3-
purulento; sensibilidade: 1-dor ausente; 2-dor
presente; area da ferida: mensurada com auxilio de
paquimetro digital marca DC-60 Western® nos
momentos acima citados e em seguida foi
calculado o percentual de contracdo de cada lesdo
utilizando modelo matematico proposto por
Oliveira et al. (2000) onde a percentagem de
contragdo (Pc) € igual a &rea final (Af) menos a
area inicial (Ai) vezes 100 (x100), dividido pela
area inicial (Al) ou seja: Pc=(Af - Ai)x100.
Ai

Avaliacgao histolégica

Foi realizada nos momentos M7 (7 dias), M14
(14 dias), M21 (21 dias) e M26 (26 dias) ap6s a
eutanasia dos animais com pentobarbital sodico
na dose de 100 mg/kg. Foi avaliada a epiderme
guanto a degeneracgdo, necrose e regeneracao, e
na derme foi avaliado edema, hemorragia, grau
de neovascularizacdo, fibrose e infiltrado

inflamatério polimorfonuclear e mononuclear.
Para todos os parametros analisados, foi aplicado
0 sistema de escore, onde: (0) representa
auséncia, (1) alteracdo leve, (2) alteracéo
moderada e (3) alteracdo acentuada.

Processamento histolégico das amostras

Apo6s realizada bidpsia da pele com auxilio de
bisturi abrangendo area central e borda da ferida, a
amostra foi encaminhado ao departamento de
Patologia do Hospital Veterinario da Instituicao.
As amostras de pele dos ratos foram fixadas em
solucdo de formalina a 10% tamponada, pH 7,0
por 24 a 48 horas, e depois lavadas em &gua
corrente por 1 hora. Apds isso, os fragmentos
foram transferidos para uma solucdo de alcool
70%. Em seguida as amostras foram processadas
conforme a técnica de rotina histoldgica para
microscopia Optica e inclusdo em parafina. Com o
auxilio do micrétomo rotativo seccoes de 5 um de
espessura de todas as amostras foram obtidas. Os
cortes foram corados pelos métodos da
hematoxilina e eosina (Tolosa et al., 2003).

Analise estatistica

A normalidade das variaveis peso corporal,
temperatura e area de contragdo da ferida foram
averiguadas por meio do teste de Komolgov-
Smirnov, pelo qual todas foram consideradas
como paramétricas. Para detectar diferengas
significativas entre as médias dos grupos GC e GV
para estas varidveis em cada momento
considerado, empregou-se o teste t ndo pareado.
As demais varidveis mensuradas por escores foram
consideradas como nao-paramétricas e os valores



das medianas dos grupos GC e GV foram
ndo paramétrico de Mann-Whitney (Pagano &
Gauvreau, 2004). A evolucdo temporal dos dados
para os grupos GC e GV foi avaliada graficamente
utilizando-se o pacote computacional Excel®
versdo 2003. As varidveis histolégicas, foram
analisadas pelo teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney, e o teste de Kruskal-Wallis.Todas as
analises estatisticas foram realizadas empregando-
se o pacote computacional GraphPad InStat®
versdo 3.0. O nivel de significancia adotado para
todas as comparac6es foi de 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nos momentos M2 e M5 do grupo GC e M2, M5 e
M7 do grupo GV respectivamente, houve perda de
peso corpéreo em relacdo ao peso inicial. Nos
momentos M7, M9, M12 e M14, os animais do
grupo GC tiveram peso superior ao grupo GV e
nos momentos M16, M21, M24 e M26 o peso foi
maior para os animais do grupo GV em relacdo ao
grupo GC.

A perda de peso no inicio do experimento pode ter
ocorrido em decorréncia do estresse e dor
provocados apds inducdo da lesdo. InGmeras
respostas podem ser geradas com a finalidade de
manter o equilibrio interno, quando um organismo
é submetido a uma situagdo que interfira no
funcionamento e manutencdo de suas fungdes.
Esse mecanismo de resposta, frente a novas
situacBes, € conhecido como estresse podendo
gerar diminuicdo na ingestdo de alimento e agua
(Rogatto, 2001). A dor é uma qualidade sensorial
de alerta para que individuos percebam a
ocorréncia de dano tecidual e que estabelecam
mecanismos de defesa ou de fuga (Teixeira, 1995).
O ponto critico é como avaliar a dor em animais
(Luna, 2006). A avaliagdo do comportamento,
ganho de peso, precocidade de recuperagdo em
animais ja foi demonstrada em varios trabalhos ser
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comparados dentro de cada momento pelo teste
melhor em animais onde o estresse foi
minimizado, por exemplo, com o0 uso de
analgésicos (Cruz et al., 2000; Holton et al., 2001;
Luna, 2006).

Na avaliacdo da temperatura retal, foi observado
na comparagdo entre 0S grupos que no momento
M2 houve uma diminuicdo estatisticamente
significativa (p<0,05) para os animais do GV que
se manteve até 0 momento M5 comparado ao GC
gue manteve a temperatura dentro da normalidade
para a espécie (35,0 a 37,5°C) (Quinton, 2005). No
momento M7, os animais do GC apresentaram
uma pequena diminuicdo da temperatura sendo
gue para 0 GV a mesma estava dentro da
normalidade e ndo houve diferenga significativa
(p>0,05) entre o0s grupos. No momento
subsequente (M9) a diminuicdo da temperatura
para os animais do GC passou a ser significativa
guando comparado ao GV. No momento M12 os
dois grupos apresentaram uma média abaixo dos
valores de referéncia sendo significativo na
comparacdo entre 0s grupos e mais relevante para
0 GV. A partir do momento M14 os valores
médios da temperatura se mantiveram dentro da
normalidade e ndo foi encontrada diferenca
estatistica entre os grupos (Fig. 2).

As oscilagbes da temperatura com predominancia
de hipotermia observada em alguns momentos
para os animais dos grupos GC e GV pode ter
ocorrido em virtude do estresse induzido pelo
traumatismo, grande area de pele retirada e por ter
sido usado solugdo de cloreto de sodio 0,9% no
tratamento a temperatura ambiente ao invés de
solugdo fisiologica aquecida. Blanes (2004) e
Borges (2008) relatam que no tratamento de
feridas o uso de solucéo de cloreto de sddio a 0,9%
morna ou a 37°C proporciona uma maior atividade
mitdtica do tecido e evita o resfriamento do leito
da ferida.



41

Temperatura retal °C

-1 2 5 8 11 14 17 20 23 26
Momentos
‘ —e—GC ---m--- GV ‘

Figura 2 - Média e desvio padrdo da temperatura retal (°C) dos animais dos grupos controle (GC) e grupo
veloderm (GV) ao longo dos momentos de avaliagdo (temperatura:35,0 a 37,5°C-Quinton, 2005).

*p< 0,05

Ao longo dos momentos de avaliacdo para a
variavel cor da ferida, a mesma sempre se
manteve de cor roésea ndo havendo diferenca
significativa entre os grupos (p>0,05).

Nogueira et al. (2005) relataram em seu trabalho
realizado com feridas induzidas em cées, que 0s
animais do grupo controle tratados com solucéo
de cloreto de sddio 0,9%, a ferida também se
manteve rosea durante todo o tratamento.
Hedlund (2002) e Carvalho (2005), observaram
gue a presenca de novos vasos capilares,
fibroblastos e tecido fibroso ddo origem a um
tecido de granulacdo vermelho brilhante, no
entanto em areas onde a viabilidade é
questionavel, a ferida se torna azul ou roxo
devido o preenchimento capilar deficiente. O
fato de terem sido realizados curativos ao longo
dos momentos de avaliacdo, favoreceu a
umidade da ferida, o que segundo Mandelbaum
et al. (2003) leva a uma melhora de 35 a 45% na
taxa de reepitelizacdo das feridas, e segundo
Pereira & Arias (2002), serviu como uma
barreira contra contaminacdes.

Quanto as bordas da ferida, foi observado que
att o momento M5 o0s animais do GC
apresentaram maior tecido de granulagdo em
comparacdo aos animais do GV. Nos momentos
M7, M9, M12 e M14 o tecido de granulagdo foi

semelhante na comparacdo entre os grupos. No
momento M16 comecou a ocorrer uma diminuicdo
gradativa do tecido de granulacdo para 0s animais do
GV estando a ferida fechada por completo no
momento M24 em 50% dos animais € no momento
subsequente (M26) em 100% deles. J&a no GC nestes
mesmos momentos ainda ndo havia ocorrido
cicatrizagdo completa da lesdo e ainda havia muita
granulacéo das bordas da ferida (Fig. 3).

Estudo realizado por Martins et al. (2005), relataram
gue até o sétimo dia de tratamento, algumas feridas
do grupo controle exibiam as bordas avermelhadas e
edemaciadas. De acordo com Branco Neto et al.
(2006), o processo de cicatrizacdo das feridas abertas
é diferente das fechadas, apesar das reacdes apos a
lesdo serem iguais para os dois tipos, ocorrendo
exsudacdo inflamatdria, neoformacdo vascular,
proliferacdo celular, migragdo celular e epitelizacao
a partir das bordas.

Monteiro et al. (2007) defendem que as feridas
abertas formam crostas que dificultam o processo de
cicatrizacdo e utilizando uma pelicula formada a
partir da cana de aclcar em 16 pacientes atendidos
no Hospital veterinario da UFRPE, nenhum animal
apresentou crosta ou ressecamento da ferida, tecido
de granulacdo e edema estiveram presentes somente
até o segundo dia de tratamento e em média com
quinze dias ja houve cicatrizacdo das feridas.
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Santos et al. (2006) relataram que a fase de dias ap6s a lesdo concordando com os achados deste
fibroplasia se inicia cerca de 48h ap6s a lesdo  estudo, ou seja, 0 periodo com maior presenca de
com surgimento de fibroblastos que se tecido de granulacdo é proporcional ao periodo de
multiplicam e produzem componentes como,  crescente reparagdo tecidual. Esta fase corresponde
substancia fundamental, coldgeno além de ao nivel méximo de atividade dos miofibroblastos
ocorrer intensa proliferacdo endotelial. De  que fazem parte do tecido de granulacéo.

acordo com Silva (2006) o periodo exponencial

(maior fibroplasia) ocorre entre  seis e quinze
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Figura 3 — Medianas e percentis de bordas da ferida (1-sem granulacdo; 2-pouca granulagdo; 3-muita
granulacdo) nos animais dos grupos controle (GC) e grupo veloderm (GV) ao longo dos momentos de
avaliacdo.



A presenca de exsudato foi observada a partir do
momento M2 em pouca quantidade nos animais
dos dois grupos, mas para 0 GC a exsudacao foi
sempre maior quando comparado ao GV sendo
estatisticamente significativa (p<0,05) até o
momento M9 (Fig. 4). A caracteristica
predominante do exsudato foi seroso para 0s
animais do GV e sanguinolento para 0 GC e em
nenhum momento nos dois grupos foi encontrado
exsudato purulento o que corresponderia a
infeccdo da ferida concordando com Ferreira et
al. (2009) onde foi observado 0s mesmos
resultados utilizando a pelicula Veloderm® em
pacientes humanos (Fig. 5).

Alguns autores relatam que a sacarose da cana
de acucar diminui a congestdo passiva e 0 edema
local, estimulando a epitelizacdo, além de
possuir efeito bactericida “in vivo” para
Stahaphylococcus aureus, Escherichia coli e
Klebsiella enterobacter (Pain et al., 1991;
Monteiro et al., 2001).

Silva (2006) relatou em seu experimento com
ratos que no 10° dia do pos-operatério a
presenca de exsudato foi reduzida no grupo
controle e tratado. De acordo com a descricdo de
Nogueira et al. (2005) os animais do grupo
controle no quinto dia apés a lesdo apresentavam
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muita exsudacdo. Estudos realizados em humanos
descrevem que a pelicula de celulose Veloderm®
possui propriedades hemostaticas, antibacteriana e
de absorcdo, podendo assegurar a utilizagdo como
alternativa de curativo por influenciar positivamente
sobre a cicatrizacdo (Melandri et al., 2006; Uysal et
al., 2006).

Concordando com Santos et al. (2006) o processo
de reparacdo tecidual apresenta varias fases com
caracteristicas proprias que se desenvolvem juntas.
Apbs a retirada do fragmento de pele ocorre a
formacdo de uma solugdo de continuidade que é
preenchida inicialmente por fibrina, coagulo e
exsudato inflamatorio, formando a crosta que
recobre a ferida. A fase subseqiiente é a inflamacéo,
com a presenca de exsudato inflamatorio,
vasodilatacdo, aumento da permeabilidade vascular,
extravasamento de plasma, hemaceas, leucdcitos,
principalmente neutréfilos e mondcitos seguida da
presenca de macrofagos que tem a duracdo de 48 a
72 horas o que justifica a presenga de exsudato no
momento M2 nos animais dos dois grupos do
presente estudo.
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Figura 4 — Medianas e percentis da quantidade de exsudato das feridas (1-sem exsudato; 2-pouco
exsudato; 3-muito exsudato) nos animais dos grupos controle (GC) e grupo veloderm (GV) ao longo dos
momentos de avaliacdo. * p<0,05

3,00 -
2,50
2,00 -

1,50 - | T T

1,00 T 1

050+ / .| .

exsudato da ferida

L |
-

o

[en]

D
r—

|
N>

23 26

-0,50 -

Escores da caracteristicas macroscépicas do

Momentos

‘ e GC ---m--- GV ‘

Figura 5 — Medianas e percentis da caracteristica do exsudato das feridas (1-seroso; 2-sanguinolento; 3-
purulento) nos animais dos grupos controle (GC) e grupo veloderm (GV) ao longo dos momentos de
avaliacdo.



Com relacdo a presenca ou ndo de sensibilidade
dolorosa, 100% dos animais do GC apresentaram
dor no momento M2 enquanto que somente um
animal do GV demonstrou dor neste momento
sendo esta diferenca considerada estatisticamente
significativa  (p<0,05). Nos  momentos
subseqlientes todos os animais do GV néo
apresentavam mais a presenca de sensibilidade
dolorosa enquanto que nos animais do GC
momentos M5, M7, M9, M12, M14 e MI16,
37,5%, 25%, 8,33%, 16%, 8,33% e 9% dos
animais respectivamente ainda apresentavam dor
(Fig. 6).

Silva (2006) relatou que no 3° dia de pods-
operatorio, os animais do grupo controle
apresentavam dor, demonstrada por agitagdo e
emissdo de sons de grunhido durante a
manipulacdo, os mesmos sinais foram observados
no presente estudo referentes aos animais do grupo
controle durante as trocas de curativo. Silva (2006)
descreveu ainda que no 7° dia de pds-operatdrio
ainda foi observado dor em alguns animais do
grupo controle e no 10° dia do pds-operatorio a
dor era inexistente em todos os animais. No
presente estudo o GC manifestou dor até 16 dias
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(9%). Tucci et al. (1996) e Ferreira et al. (2009),
relataram que em pacientes humanos tratados com
Veloderm® a presenca de dor ndo foi descrita pelos
pacientes, concordando com as observacdes deste
estudo em ratos e isso ocorre, provavelmente pelo
produto ser um substituto temporério da pele.
Conforme descreveram Klaumann et al. (2009) a
exposicdo da pele ou qualquer outro 6rgdo a
estimulos  potencialmente nocivos induz a
sensacdo desagradavel. De acordo com Crissiuma
e Almeida (2006) as conseqliéncias negativas da
dor podem ser agrupadas sob o titulo de resposta
ao estresse, onde varias fungdes fisioldgicas
podem ficar prejudicadas. O alivio adequado
promove 0 bem estar do animal, além de
apresentar um efeito positivo sobre a velocidade e
qualidade da recuperacdo de lesdes teciduais.
Acredita-se ainda, que 0s animais possuam um
sistema nervoso semelhante aos humanos, de
modo que qualquer procedimento considerado
doloroso para o homem seja também para o
animal, prova disso é que distdrbios de

comportamento decorrente a estimulos dolorosos
desaparecem quando analgésicos adequados sdo
fornecidos ao animal (Luna, 2006).

-1 2 5 8 11

14 17 20 23 26
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Figura 6 — Medianas e percentis da sensibilidade a dor das feridas (1-dor ausente; 2-dor presente) nos
animais dos grupos controle (GC) e grupo veloderm (GV) ao longo dos momentos de avaliag&o.

*p<0,05

Na avaliagdo da area da ferida, inicialmente a
média aumentou até o M 2 e com o passar dos dias
diminuiu gradativamente. Na comparacao entre 0s
grupos em todos os momentos avaliados exceto 0s
momentos M24 e M26 houve diferenca estatistica

significativa (p<0,05). A média do percentual de
contracdo da ferida foi maior para os animais do
GC em relagcdo ao GV nos momentos M2 a M21 e
maior para 0s animais do GV momentos M24 e
M26 comparado ao GC (Fig.7).
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Figura 7- Percentual de contracdo das feridas nos animais dos grupos controle (GC) e grupo veloderm

(GV) ao longo dos momentos de avaliagdo.

Apesar do percentual de contracdo ter sido maior
ao longo dos momentos no GC os animais do GV
apresentaram um processo de cicatrizagdo com
caracteristicas das feridas mais homogéneas com
bordas mais alinhadas, sem edema, pouco
exsudato e pouco tecido de granulacdo o que pode
ter contribuido com a reepitelizacdo macroscopica
mais precoce em compara¢do com 0s animais do
GC (Figura 8). A permanéncia da pelicula sobre a
ferida sem a sua retirada ao longo do tratamento
contribuiu bastante neste processo de reparagéo,
pois foi observado que no GC, a cada limpeza da
ferida, crostas estavam presentes e a cada retirada
e limpeza ocorria traumatismo e o sangramento e a
reacdo dolorosa nos animais era inevitavel.

O aumento da area de contragdo inicial da ferida
em relagdo a area do molde ocorre, pois as bordas
sofrem retragdo centrifuga, em virtude da tensdo
elastica da pele circunjacente, perda de aderéncia a
fascia profunda e mobilidade da pele do rato
(Cross et al., 1995; Téo & Naylor, 1995). Essa
variacdo de acordo com Oliveira et al. (2000) nédo
interfere no célculo da area da ferida, visto que a
contracdo depende da diferenca entre a area inicial
e aquela medida no dia da avaliagdo, sendo isso
feito com os valores individuais, e ndo com as
médias.

Trabalhos recomendam manter 0s animais na
mesma posi¢do durante a mensuracdo da area,
porém, nao trazem descritos claramente qual
posicao seria essa e como poderia ser realizada

com o animal acordado, jA que a exposicdo
repetida do animal a procedimentos anestésicos
pode ser prejudicial a sua salde e causar danos a
ferida durante a inducdo da anestesia (Martins et
al., 2005). O atual trabalho utilizou a contencéo
fisica manual evitando assim a exposicao repetida
do animal & anestesia.

Yaguishita (2006) relatou que em seu experimento
utilizando uma membrana de celulose porosa
chamada Membracel® a partir do 21° de pos-
operatério é que foi observada maior velocidade
de contracdo da area de lesdo do grupo tratado em
relacdo ao grupo controle corroborando em parte
com os resultados do atual estudo que mostra
maior contracdo da ferida no momento M24
qguando comparado ao GC. Este fato pode ser
atribuido ao meio Umido proporcionado pela
membrana porosa, aumentando no local da lesdo
fatores quimiotaticos de defesa, com a atracdo de
neutrofilos, linfocitos e macrdfagos, prevenindo
também a infec¢do, um dos principais fatores que
retardam a cicatrizacéo.

Conforme argumenta Silva (2006), na reducdo da
area da ferida, na cicatrizacdo por segunda
intencdo como ocorreu em nosso experimento, o
mecanismo de contracdo desempenha um papel
fundamental. A contragdo da ferida €é o
deslocamento centripeto das margens da ferida
para o centro da leséo, que se inicia durante a fase
proliferativa e continua na fase de remodelacéo,
processo este que ocorre devido a atividade



contratil dos miofibroblastos presentes no tecido
de granulagéo.

A diferenca entre a pele do rato e a humana é a
auséncia de um limite definido entre derme papilar
e derme reticular, ou seja, a derme do rato € mais
espessa e ndo apresenta tecido gorduroso
subcutaneo. Estes mamiferos de pele solta, assim
como coelhos e porquinhos da india, possuem o
paniculo carnoso subcutaneo, em contraste com
humanos e outros mamiferos com pele aderida e
segundo Kashyap et al. (1995), este deve
contribuir significativamente na cicatrizagdo da
ferida. Apesar desta diferenca, McFarlane et al.
(1965) e Silva (2006) referem que, apesar das

Figura 8 — A) Imagem macroscoépica de um animal do grupo controle

Na avaliagdo histoldgica da epiderme a
degeneracdo e necrose foram maiores no
momento M7 o que diferiu (p<0,05) do
momento M21 no GC. No GV a necrose foi
maior no momento M14 o que diferiu do
momento M21. A regeneracdo foi mais intensa
no momento M21 o que diferiu (p<0,05) do
momento M7 no GC, enquanto que no GV foi
maior no momento M26 diferindo (p<0,05) do
momento M14 (Tab. 1).

Na derme houve hemorragia leve nos animais
dos grupos GC e GV momento M7 diferindo
(p<0,05) do M21 além de diferenca no GV do
momento M7 em relacdo a0 momento M26.
Fibrose foi maior no momento M21 diferindo do
momento M26 no GV. Na comparagdo entre
grupos dentro do mesmo momento edema e
fibrose foi maior no grupo controle nos
momentos M21 e M26 respectivamente.
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diferencas, 0s vasos sanguineos responsaveis pela
irrigacdo cutanea sdo subdérmicos em ambos, e
apresentam as mesmas alteracfes de perfusdo de
macro e microvascularizacdo concluindo que o
modelo de ferida excisional em rato é uma
representacdo  fidedigna do  processo  de

cicatrizagdo por segunda intencdo observada em
outras espécies.

no momento M7; B) Imagem macroscoépica
de um animal do grupo controle no momento M14; C) Imagem macroscopica de um animal do grupo controle no
momento 21; D) Imagem macroscopica de um animal do grupo controle no momento M26; E) Imagem
macroscoépica de um animal do grupo Veloderm® no momento M7; F) Imagem macroscépica de um animal do
grupo Veloderm® no momento M14; G) Imagem macroscopica de um animal do grupo Veloderm® no momento 21;
H) Imagem macroscopica de um animal do grupo Veloderm®no momento M26.

Neovascularizacdo, infiltrado polimorfonucleares e
mononucleares  ndo  apresentaram  diferenca
estatisticamente significativa na comparacdo entre
grupos e momentos, mas estiveram presentes em
todos os momentos de avalia¢do (Tab. 1) (Figuras9 e
10).

De acordo com Buch et al. (2008) em estudo
realizado com ratos no sétimo dia uma inflamagdo
cronica estava presente com predominio de células
mononucleares e plasmocitos.

Em camundongos, Schirato et al. (2006) no 5° dia
relataram presenca de neovascularizagcdo em derme e
inimeros fibroblastos, sendo que no 15° dia ja havia
formacdo de tecido de granulacdo e fibrose com
pobre organizacao de fibras colagenas.

Santos et al. (2006) relataram em estudo com
camundongos, no grupo controle presenca de
processo inflamatério no 7°, 14° e 21°dias, sendo que
no 7° dia havia presenca de tecido de granulagdo, no



14° dia tecido de granulacdo rico em fibroblastos
e no 21° dia ja ndo havia proliferacdo
fibroblastica e a ferida jA se encontrava
totalmente epitelizada.

Sanchez-Neto et al. (1993) e Branco Neto et al.
(2006) em estudo com ratos no grupo controle,

relataram alta concentracdo no inicio do
processo inflamatério de células
polimorfonucleares com um  decréscimo

significativo da sua presenca no 14° e 21° dias
quando comparado ao 7° dia, concordando com
o0 atual estudo onde foi observado diminuigdo a
partir do momento M21 parao GC e GV.

Amorim et al. (2006) também relataram em
ratos com feridas induzidas experimentalmente,
presenca de células polimorfonuclear de forma
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intensa  no 7° dia, com epitelizacdo parcial e
moderada  proliferagdo  de  fibroblastos e
reepitelizacdo completa com grande quantidade de
colageno no 21° dia.

Yaguishita (2006) utilizou em seu estudo com ratos
uma pelicula de celulose chamada Membracel® e
observou na comparacdo com o grupo controle uma
reepitelizacdo completa no 14° dia do grupo tratado
com deposicdo de colageno na porgdo periférica da
leséo.

Coelho et al. (2010) relataram em ratos que o0 grupo
controle a alguns grupos tratados com diferentes
substancias, demonstrou uma cicatrizacdo mais lenta
com atraso na epitelizacdo, prolongamento da fase
inflamatdria e retardo na deposicéao dos fibroblastos.

Tabela 1 — Valores das medianas e percentis da comparacao histoldgica entre os grupos controle (GC) e grupo

veloderm (GV) ao longo dos momentos de avaliacéo.

EPIDERME
Grupo Controle Grupo Veloderm
M7 M14 M21 M26 M7 M14 M21 M26
Degeneracdo 3,0A 2,0 0,0B 0,5 1,5 2,0 1,0 1,0
(2,0-3,0)0 (1,0-2,00 (0,0-200 (0,0-3,0) | (1,0-2,0)0 (1,0-2,00 (1,0-1,00 (0,0-3,0)
Necrose 3,0A 3,0 0,0B 1,0 2,0 3,0A 1,0B 1,0
(3,0-3,0) (2,0-3,00 (0,0-20) (0,0-3,0) | (2,0-2,0)0 (2,0-3,00 (1,0-1,00 (0,0-2,0)
Regeneracéo 0,0A 1,0 2,5B 1,0 1,5 1,0B 2,0 2,5A
(0,0-0,00 (1,0-1,00 (1,0-300 (0,0-3,0) | (1,0-20) (1,0-1,00 (2,0-20) (2,0-3,0)
DERME
Edema 2,0 2,0 1,0a 1,0 2,0 2,0 0,0b 1,0
(2,0-2,0) (2,0-200 (1,0-20) (0,0-3,0) | (2,0-2,0)0 (1,0-2,00 (0,0-1,00 (0,0-2,0)
Hemorragia 2,0A 2,0 0,0B 0,0 2,5A 1,0 0,0B 0,5B
(2,0-3,00 (1,0-2,00 (0,0-1,00 (0,0-2,0) | (2,0-3,00 (1,0-2,00 (0,0-1,00 (0,0-1,0)
Neovascul. 3,0 3,0 3,0 2,5 3,0 3,0 3,0 2,0
(3,0-3,0)0 (3,0-3,00 (2,0-300 (2,0-3,0) | (2,0-3,00 (2,0-3,00 (2,0-3,00 (2,0-2,0)
Fibrose 3,0 3,0 25 3,0a 3,0 2,0 3,0A 1,5Bb
(3,0-3,0)0 (3,0-3,00 (2,0-3,00 (2,0-3,0) | (2,0-:3,0)0 (2,0-3,00 (3,0-3,00 (1,0-2,0)
Infiltrado 2,0 2,0 0,0 1,0 1,5 2,0 1,0 0,5
polimorf. (2,0-3,0)0 (1,0-3,00 (0,0-200 (0,0-2,0) | (1,0-3,0)0 (1,0-2,00 (1,0-1,00 (0,0-1,0
Infiltrado 3,0 3,0 2,5 3,0 3,0 2,0 2,0 2,0
mononuclear (3,0-3,0) (3,0-3,00 (2,0-3,00 (2,0-3,0) | (2,0-3,0) (2,0-3,00 (2,0-20) (2,0-2,0)

Letras maitsculas comparam momentos dentro do mesmo grupo; Letras mintdsculas comparam grupos dentro do
mesmo momento. Escores: 0-ausente;1-leve; 2- moderada; 3- acentuada.



Figura 9- A) Fotomicrografia da pele de Rato do grupo controle momento M7. Imagem mostra intensa
espongiose em epiderme (cabecas de seta) e regeneragdo leve da epiderme (seta menor). Em derme observa-
se acentuada neovascularizacdo e fibrose (seta maior). HXE — 100X. B) Fotomicrografia da pele de Rato do
grupo controle momento M14-Imagem mostra epiderme com espongiose e regeneracdo leve, hemorragia na
juncdo epidermo-dermal (cabeca de seta). Em derme observa-se fibrose e neovascularizagdo acentuada
(setas). HXE — 40X. C) Fotomicrografia da pele de Rato do grupo controle momento M21 - Imagem mostra
intenso infiltrado inflamatério neutrofilico (cabegas de seta) e regeneracdo leve de epiderme (setas). HXE —
400X. D) Fotomicrografia da pele de Rato do grupo controle momento M26-Imagem mostra regeneracao
acentuada de epiderme (cabecas de seta) e fenda na jungdo epidermo-dermal (*). Em derme observa-se
fibrose acentuada (setas). HXE — 400X.
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Figura 10- A) Fotomicrografia da pele de Rato do grupo Veloderm® momento M7-Imagem mostra
regeneracdo leve de epiderme (cabeca de seta), infiltrado inflamatorio neutrofilico na juncéo epidermo-
dermal (seta menor). Em derme observa-se edema acentuado (*), fibrose e neovascularizagdo acentuada
(seta maior). HXE — 400X. B) Fotomicrografia da pele de Rato do grupo Veloderm® momento M14-
Imagem mostra espongiose moderada (cabeca de seta) e regeneracdo leve de epiderme, fenda sub
epidérmica, infiltrado inflamatério leve do tipo misto na juncdo epidermo-dermal. Observa-se também
edema acentuado em derme (*) e proliferacéo de fibroblastos e fibrose acentuada (setas). HXE — 100X. C)
Fotomicrografia da pele de Rato do grupo Veloderm® momento M21-Imagem mostra crosta sob a
epiderme (cabeca de seta), regeneracdo moderada com evidente proliferacdo da camada basal (seta).
Edema moderado em derme (*) com presenca de fenda em juncdo epidermo-dermal. HXE — 400X. D)
Fotomicrografia da pele de Rato do grupo Veloderm® momento M26-Imagem mostra epiderme
completamente regenerada (cabecgas de seta). Em derme observa-se distribuicdo de fibroblastos tanto em
derme papilar (P) quanto reticular (R) dentro dos padrdes de normalidade. HXE — 400X.

Desta forma, conclui-se que a pelicula de favorece visualizagdo e controle evolutivo da lesdo
celulose cristalina Veloderm® ¢é eficaz no  mantendo a umidade, além de um bom custo

tratamento de feridas cutaneas em rato, de facil  beneficio.
aplicacdo e utilizagdo, promove protecdo e
diminui a dor trazendo conforto ao paciente,
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RESUMO

A cicatrizacdo de feridas visa restabelecer a
integridade morfologica e funcional da pele.
Este estudo avalia por meio de exame clinico e
histol6gico o processo de cicatrizagdo de feridas
cutaneas induzidas experimentalmente em ratos
Wistar, utilizando uma pelicula de celulose
cristalina denominada Veloderm®. Trinta e dois
ratos foram distribuidos em dois grupos: grupo
controle (GC) feridas tratadas com solucéo de
cloreto de sodio 0,9% e grupo veloderm (GV)
feridas tratadas com a pelicula de celulose
cristalina e foram avaliados durante 26 dias em
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