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RESUMO

Foi avaliada a utilizagdo tépica de uma solucdo farmacoldgica (SFC)
contendo &cidos graxos essenciais (AGEs), triglicerideos de cadeia média
(TCMs) e vitaminas ‘A’ e ‘E’ na cicatrizagdo de feridas em ratos, segundo a
idade e a imunocompeténcia. Foram utilizados 72 ratos (36 jovens e
36 idosos), cuja metade foi tratada com dexametasona (DEX); os demais
constituiram o grupo controle (CON). As lesbes realizadas nos animais
foram tratadas com SFC ou solu¢do salina (SS). Os animais foram
sacrificados e suas lesdes avaliadas nos 3°, 7° e 14° dias de poés-
operatério (DPO). Nos animais jovens e idosos, as lesfes tratadas com SS
(3,12 + 0,24 e 1,32 + 0,28 cm?) apresentaram area de cicatrizagdo superior
aquelas tratadas com SFC (2,27 + 0,24 e -0,81 + 0,30 cm?). A evolugdo do
processo de cicatrizagdo segundo o DPO mostrou progressiva melhora,
enquanto o envelhecimento, imunodepressdo e o uso tépico da SFC
prejudicaram a cicatrizagéo.

PALAVRAS-CHAVE: cicatrizagdo; acidos graxos essenciais; triglicerideos de cadeia
média; ratos.

ABSTRACT
Response to topic use of essential fatty acids, triglycerides and
vitamins ‘a’ and ‘e’ on the healing process in Rattus Norvegicus
(berkenhout , 1769): effect of age and immunocompetence

In this study, the topic use of a pharmacological solution (PS) containing
essential fatty acids, medium-chain triglycerides and vitamins ‘A’ and ‘E’ on
skin wound healing in rats, in different age and immunocompetence
condition was evaluated. Seventy two rats were used (36 young and
36 aged); half of which were treated with dexamethasone; another half
were control group. Wounds have been treated with PS or with a saline
solution (SS). The animals were sacrificed and the healing wound was
measured at 3", 7" and 14" day after surgery (DAC). Young and aged rats
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in SS treatment (3.12 + 0.24 e 1.32 + 0.28 cm?) showed healing area
bigger than PS treatment (2,27 + 0,24 e -0,81 + 0,30 cm?). DAC progress
improved the healing process, whereas the aging, immunocompetence and
the topic use of PS impaired this process.

KEY WORDS: healing; essential fatty acids; medium-chain triglycerides; rats.

1 -INTRODUCAO

O acumulo de informacfes na Ultima década e o conhecimento
empirico permite, como assinalado por Denda®, propor novas
estratégias para melhorar a homeostasia da pele. Nesse sentido, sabe-
se da importadncia da manutencédo da integridade da membrana para
proteger a célula dos mecanismos agressores da hipoxia e da facilidade
gue tém os &cidos graxos essenciais (AGEs) de se incorporar a essa
membrana, podendo torna-la mais resistente(@.

O A&cido linoléico [18:2 (9, 12) 6mega-6] é um AGE importante
para a integridade da barreira de permeabilidade epidérmica, para o
transporte de lipidios e para a manutencdo da fungéo e da integridade
da membrana celular. Agindo como um imunolégico local, provoca
resposta inflamatéria importante e atua como mediador pré-inflamatério,
causando acumulo de leucécitos polimorfonucleares e macrofagos,
resultando em mudangas histoldgicas teciduais durante a formagédo do
tecido de granulagdo, o que aumentava a sua proliferacdo®. Possui
grande capacidade de ser absorvido pelo estrato cérneo, na sua
aplicacdo tépica, podendo restaurar completamente a pele que
apresenta disturbios dermatolégicos®.

Para fins cicatriciais, os triglicerideos de cadeia média (TCMs),
em especial os &cidos caprilico [CHs-(CH2)6-COOH] e céprico [CHs-
(CH2)8-COOH], servem como fonte de energia concentrada para a
célula e, com isso, poupam proteinas para a sintese tecidual. Os TCMs
possuem, ainda, importante atividade imunolégica, pois propiciam
intensa vasodilatacéo local, alteram as funcdes leucocitarias e aceleram
o processo de granulacdo®. Além disso, os TCMs sdo facilmente
absorvidos quando utilizados topicamente, formam uma pelicula
protetora na pele, previnem escoria¢cdes devido & alta capacidade de
hidratacdo e proporcionam nutricdo celular local®).

A vitamina A (retinol) € uma molécula pertencente a familia dos
retindides, importantes para a visdo, reproducdo, crescimento e
manutencdo dos tecidos epiteliais®. Portanto, agindo sinergicamente
com os AGEs, a vitamina A é essencial para a diferenciagcdo normal dos
tecidos epiteliais e secrecdo mucosa®, favorecendo a integridade da
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pele e sua cicatrizagao®.

A funcdo primaria da vitamina E é atuar na prevengdo da
oxidacdo ndo-enzimatica dos componentes celulares, como os acidos
graxos poliinsaturados (AGESs), ocasionada pelos perédxidos (radicais
livres) e pelo oxigénio molecular®. Por conseguinte, também em
sinergia com os AGEs, a vitamina E atua como antioxidante, protegendo
a membrana celular do ataque dos radicais livres, substancias que
destroem as células e suas estruturas internas®,

O envelhecimento esta associado a diminuicdo na capacidade de
manter a homeostase(”, ao declinio na imunidade celular e humoral® e
ao prejuizo no processo de cicatrizacdo® 10, Nas pessoas, O
envelhecimento pode ser afetado por fatores genéticos, dieta, condicfes
sociais e pela ocorréncia de doencas relacionadas com a idade. Varias
fungbes celulares diminuem progressivamente com o envelhecimento,
como a fosforilacdo oxidativa das mitocondrias e a capacidade celular
de captacd@o de nutrientes e de reparo. Embora vérias teorias tenham
sido propostas, hoje esta claro que o envelhecimento celular envolve um
programa molecular enddgeno e continua exposi¢cdo a influéncias
exdgenas adversas durante a vida, ou seja, o envelhecimento celular é
resultado de influéncia multifatorial,

Os (glicocorticéides tém importantes efeitos relacionados ao
metabolismo dos carboidratos, das proteinas e dos lipidios2 13, Em
concentracdes farmacolégicas, os glicocorticéides causam efeitos
antiinflamatérios e imunossupressores que prejudicam o processo de
cicatrizag&o, porquanto inibem o processamento do antigeno, a fungdo
dos linfocitos T, a sintese de mediadores celulares da resposta
inflamatdria, a migragcdo celular e a agéo leucocitaria nos locais de
inflamacéo®¥. Além disso, os glicocorticéides reduzem o nimero de
linfécitos, mondcitos, eosindfilos e baséfilos na circulagéo®?).

Portanto, neste estudo pretendeu-se avaliar a eficacia da
utilizacdo tépica de uma solugcdo farmacoldgica cicatrizante (SFC)
contendo AGEs, TCMs e vitaminas A e E no processo de cicatrizacao
de feridas em ratos (Rattus norvegicus), segundo os efeitos da idade e
da imunocompeténcia.

2 - MATERIAL E METODOS
Animais de experimentacao

Neste estudo foram utilizados 72 ratos (Rattus norvegicus)
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machos da linhagem Wistar, sendo 36 jovens (de trés a cinco meses de
idade) e 36 idosos (de 18 a 20 meses de idade), provenientes do
biotério central da FURG. Foram obedecidas as normas da
Nomenclatura Anatdmica Veterinaria (1983) e os Principios Eticos de
Experimentacdo Animal do International Council for Laboratory Animal
Science. Durante a fase experimental, os animais foram mantidos no
biotério do Departamento de Ciéncias Fisioldgicas (DCF), onde
permaneceram acondicionados em gaiolas, isoladamente, e mantidos
sob condi¢cdes controladas de temperatura (21°C), umidade (60%),
fotoperiodo (12 horas claro/12 horas escuro) e racdo ad libitum.

Formacdo dos grupos e tratamento sistémico

Os ratos foram divididos igualmente em dois grupos: controle
(CON) e dexametasona (DEX); neste Ultimo os animais foram
imunodeprimidos, recebendo o glicocorticéide dexametasona na ingesta
hidrica. A dexametasona foi administrada na agua de bebida, cinco dias
antes da execucdo dos ferimentos e durante todo o periodo de
acompanhamento do processo de cicatrizacdo. A concentracdo da
dexametasona (Decadron 0,5 mg — Lab. Prodome, Campinas, SP,
Brasil) foi ajustada em 2,5 mg/L de 4gua, de acordo com Oz, Hughes e
Varilek®),

Em 24 ratos jovens (300,86 + 7,12g) foram efetuadas duas lesGes
no dorso de cada animal, segundo metodologia posteriormente exposta.
As feridas de cada animal foram aleatoriamente designadas para
receber um dos seguintes tratamentos tdpicos: solugédo salina (SS) ou
solugéo farmacoldgica cicatrizante (SFC). Os animais foram sacrificados
e suas lesbes estudadas, respectivamente, aos 3, 7, 14 e 21 dias de
pés-operatério (DPO).

Nos outros 12 ratos jovens (374,16 + 8,23g) e 36 ratos idosos
(575,57 £ 10,079) foi efetuada apenas uma lesdo por animal. Os animais
receberam aleatoriamente os tratamentos SS e SFC. O acompanhamento
da evolucéo das lesdes foi efetuado nos 3°, 7° e 14° DPOs.

Inducdo das les@es e tratamento tépico

Os animais foram anestesiados por meio de inalacdo de éter
etilico (Labsynth, SP) e fixados sob prancha em posicdo de decubito
ventral. Apoés, realizou-se a tricotomia da regido dorsal com tesoura
cirirgica e a anti-sepsia com PVPI alcodlico a 2%, segundo Prata,
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Haddad e Goldemberg®, Em seguida, com instrumental cirlrgico,
pingou-se a pele tricotomizada, de modo a formar uma prega de 1cm de
altura, na qual foi efetuada a lesdo com uma tesoura cirargica, expondo
as fascias musculares; assim, estabeleceram-se ferimentos elipticos
com aproximadamente 2cm de diametro menor. Por meio de
paquimetro, registraram-se os diametros (maior e menor) das lesbes
iniciais, depois calculou-se a estimativa das areas, utilizando a equacao
matematica A = m.R.r (A representa a area, R o raio maior da lesdo e r
0 raio menor).

O tratamento topico consistiu na aplicacdo diaria de 1ml de
solucéo salina nas les6es dos animais do subgrupo SS e de 1ml da SFC
nas lesbes dos animais que formaram esse subgrupo. Esse
procedimento foi realizado utilizando-se pipetas graduadas em 1ml.

A SFC foi fornecida pela farmacia de manipulagdo do Hospital
Universitario Dr. Miguel Riet Corréa Jr., da FURG. A férmula é composta
basicamente por acido linoléico 30% (AGE), acidos caprilico e caprico
679 — 67% (TCMs), vitamina A (2500 Ul — 1%) e vitamina E (100 Ul — 1%).

Coleta de dados

Decorridos os DPOs preestabelecidos, os animais foram
sacrificados com inalagéo de éter etilico para a coleta de fragmentos da
lesao, fixados em formol a 10% e submetidos a inclusdo em parafina para
andlise histolégica®”. As lesdes finais foram mensuradas por meio de
paquimetro e em seguida as &reas foram estimadas. A area cicatricial
resultou da diferenga entre a area final e a inicial (expressa em cm?).

Coletaram-se ainda amostras sanguineas de cada rato para
hemograma e testes bioquimicos (triglicerideos, colesterol e glicose).
Esse procedimento foi realizado por meio de laparotomia, seguida de
dissecacdo da veia principal do sistema porta, de onde foram retirados
5ml de sangue de cada animal com agulhas e seringas descartaveis.

Anélise histolégica

O material ressecado no dia do sacrificio foi fixado por meio de
imerséo imediata em formol a 10%. Cortes transversais de 3mm de
espessura foram efetuados nas areas centrais das lesGes. Esses cortes
passaram pelo processamento histologico de rotina, com inclusdo em
parafina, confeccdo de lamina com cortes de 5um de espessura, e
corados com hematoxilina e eosina. Para avaliagcdo da presenca de
colageno, foi aplicada a técnica de coloracdo de Masson(®8),

A analise histolégica teve por objetivo avaliar os seguintes
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parametros: presenga de necrose e exsudato leucocitario em epiderme
e derme; presenca de tecido de granulacdo na area da lesdo; presenca
de colageno, e presenca de regeneracao epitelial. De acordo com Palma
et al. 19, tais paradigmas anatomopatolégicos foram quantificados por
meio de escores discretos relativos a suas intensidades: 0 — ausente;
1 — discreto (parametro presente em menos de 20% da leséo);
2 — moderado (parametro presente entre 20 e 50% da lesdo);
3 — acentuado (parametro presente em mais de 50% da lesado).

O estudo histoldgico foi realizado no Laboratério de Patologia do
Hospital Universitario Dr. Miguel Riet Corréa Jr., da FURG, localizado na
Area Académica Dr. Newton Azevedo.

Anadlise hematoldgica

O sangue coletado de cada rato para hemograma (3ml) foi
imediatamente acondicionado em tubo a vacuo contendo o anticoagulante
EDTA K2 na concentracdo de 1,8mg/ml de sangue. Para os testes
bioguimicos de triglicerideos, colesterol e glicose, as amostras sanguineas
de cada rato (2ml) foram coletadas diretamente em tubo de centrifuga,
refrigeradas (4° C) para facilitar a formacao do coagulo, centrifugadas, o
soro foi armazenado em ependorfes e as amostras foram encaminhadas
para analise.

Os hemogramas e os testes hioquimicos foram realizados pelo
Laboratério de Andlises Clinicas do Hospital Universitario Dr. Miguel
Riet Corréa Jr., da FURG.

Andlise estatistica

Os resultados foram expressos como média + erro padréo. A area
cicatricial foi obtida pela diferen¢a absoluta entre os valores da area do
ferimento inicial e final. Para comparar o efeito de uma ou duas lesdes
no processo cicatricial e nos outros parametros, foi realizada uma
andlise considerando exclusivamente os animais jovens. Posteriormente
foi efetuada uma andlise considerando os dois grupos etérios. A
avaliagdo do processo de cicatrizagao foi efetuada por meio de analise
de variancia (ANOVA) segundo o periodo pés-operatorio, considerando
o tratamento tépico, o efeito do sistema imune, o nimero de lesdes e a
idade dos animais, quando apropriado. Para a comparacao das médias,
foi utilizado o teste Tukey, sendo considerada diferenca significativa
guando P<0,05. Para a andlise histologica, utilizou-se o procedimento
nao-paramétrico de Kruskal-Wallis Anova e o teste a posteriori de Mann-
Whitney U (P<0,05).
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3 - RESULTADOS
Processo cicatricial: efeito de uma e duas lesdes

Inicialmente foi efetuada a avaliacdo do processo cicatricial em
ratos jovens com duas lesbes (dados ndo-apresentados) e constatou-se
gue a evolugdo da cicatrizacdo atingiu um platd entre os 14 e 21 dias.
Considerando esse resultado, os achados no 21° dia foram eliminados das
posteriores analises e esse grupo foi excluido nos experimentos seguintes.

Considerando todos os DPOs, as areas cicatriciais nos animais
com uma (2,19 + 0,86 cm?) e duas (3,82 + 0,6 cm?) lesbes foram
estatisticamente semelhantes. Nos animais com duas lesfes, a contagem
de leucocitos (8,72 + 0,75. 103 células plt) foi superior (P=0,02) a do
grupo com uma lesédo (6,25 + 0,45.10% células pl'). O hematdcrito foi
afetado pelo nimero de lesdes e pelo DPO, e ao analisar a interacao
desses parametros observou-se efeito significativo. Os resultados sao
apresentados no Grafico 1. Nenhum outro pardmetro hematolégico ou
bioguimico foi afetado significativamente pelo nimero de lesdes.
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GRAFICO 1 - Hematécritos (média + erro-padréio) registrados em ratos jovens segundo o
ndamero de lesdes e o dia pos-operatorio. Barras com letras distintas indicam diferenca
significativa (P<0,05)

Com o intuito de evitar reiteracdo na apresentacdo dos resultados,
as diferencas observadas nos animais jovens, ndo relacionadas ao nimero
de lesdes, serdo apresentadas em comparag¢éo com os animais idosos.

Processo cicatricial: efeito daidade e do tratamento
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As areas iniciais das lesdes dos animais jovens e idosos foram
significativamente diferentes (P<0,05), pois registrou-se 9,76 + 0,15cm?
para jovens e 12,12 + 0,30cm? para idosos. Por essa razdo, em todas as
analises que envolveram a area cicatricial, acrescentou-se a area inicial
como co-variavel.

Considerando que 0s animais jovens nao apresentaram
diferencas na area cicatricial segundo o nimero de lesdes, estes foram
considerados como um Unico grupo, a fim de se efetuar as diferentes
comparagdes com os ratos idosos. Dessa forma, constatou-se que a
area cicatricial foi significativamente maior nos animais jovens que nos
idosos e que o tratamento com SS apresentou uma capacidade de
cicatrizagdo significativamente superior a registrada quando aplicada a
SFC. Posteriormente, como mostrado no Grafico 2, o tratamento topico
e a idade apresentaram interacdo significativa (P<0,05). As &reas
cicatriciais demonstraram diferencas entre as idades e os tratamentos.
As lesbes tratadas com SS (3,12 + 0,24cm?) apresentaram area de
cicatrizacdo maior que a das tratadas com SFC (2,27 £ 0,24cm?) nos
animais jovens, e estas, por sua vez, foram maiores que as dos idosos
independentemente do tratamento. Além disso, nos idosos foram
observadas as mesmas diferencas com relacdo ao tratamento topico que
nos animais jovens, registrando-se as areas cicatriciais 1,32 + 0,28 e -
0,81 + 0,30 cm?para as lesdes tratadas com SS e SFC, respectivamente.
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GRAFICO 2 - Efeito da idade (jovens e idosos) e do tratamento tépico (SS e SFC) na area
cicatricial (média + erro padrdo) de ratos. Barras com letras distintas indicam diferenca
significativa (P<0,05).

Processo cicatricial: efeito do DPO, a imunocompeténcia e o

80 VITTALLE, Rio Grande, 18(2): 73-87, 2006



tratamento tépico

O tratamento com DEX, o DPO e o tratamento tépico afetaram
significativamente a capacidade de cicatrizacdo. Ainda com relacdo a
area cicatricial, houve interacao significativa (P<0,05) entre o tratamento
tépico, o DPO e o efeito do sistema imune (Grafico 3). Em geral,
verificou-se que a cicatrizacdo evoluiu progressivamente segundo o
DPO, porém a imunossupresséo e o tratamento com SFC retardaram o
processo de cicatrizagao.
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GRAFICO 3 — Efeito da imunocompeténcia (DEX e CON), dia pds-operatério (3°, 7° e 14°)
e do tratamento topico (SS e SFC) na area cicatricial (média + erro padrao) de ratos.
Barras com letras distintas indicam diferencga significativa (P<0,05).

De forma ilustrativa podemos especificar que as areas cicatriciais
no 3° DPO foram -0,35 + 0,16 e -2,47 + 0,21cm? (P<0,05) para os
grupos CON e DEX tratados com SS, respectivamente; ja no 14° DPO,
para 0 mesmo tratamento topico, estas areas foram de 9,07 + 0,27 e
3,03 + 0,17cm? (P<0,05) para os grupos CON e DEX, respectivamente.
No tratamento com SFC, no 3° DPO, as &reas cicatriciais foram -2,02 +
0,21 e -3,39 * 0,22cm? (P<0,05) para os grupos CON e DEX,
respectivamente; no 14° DPO, as &reas cicatriciais das lesdes tratadas
com SFC foram 8,45 + 0,14 e 0,75 + 0,30cm? (P<0,05) para 0s grupos
CON e DEX, respectivamente. Com base nesses dados, notou-se que
as diferencas mais significativas foram registradas no 14° DPO quando
a resposta cicatricial do grupo CON foi expressivamente melhor que a
do grupo DEX, demonstrando um efeito negativo da imunodepresséo na
cicatrizagdo. Além disso, verificou-se que a dexametasona teve sua agao
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potencializada, quando associada ao tratamento topico com a SFC.
Analise hematoldgica e bioquimica

O tratamento topico e o DPO néo influenciaram (P>0,05) na
contagem de leucécitos dos animais. O efeito do sistema imune alterou
a concentracdo dessas células (P<0,05), sendo registradas 8,05 +
0,50.10° e 6,31 + 0,36 10° células pl'! para os grupos CON e DEX,
respectivamente; a idade também influenciou a contagem de leucdcitos,
que foi de 7,85 + 0,55.10% e 6,56 + 0,32.103 células pl* para jovens e
idosos, respectivamente.

A idade e a imunocompeténcia afetaram (P<0,05) o hematdcrito
dos ratos. Registraram-se maiores valores em idosos (43,93 + 0,83%)
do que em jovens (40,40 + 0,62%) e foram superiores no grupo DEX
(43,86 + 0,93%) do que no CON (40,46 £ 0,51%).

As concentracgfes de triglicerideos e colesterol foram maiores nos
idosos (221,22 + 39,81 mg dI* e 169,57 + 14,10 mg dI?,
respectivamente) do que nos jovens (117,95 + 6,80 mg dI'* e 85,60 +
4,59 mg dI'Y). Nos tratados com DEX, as concentracfes de triglicerideos
(205,95 + 34,47 mg dI), colesterol (158,19 + 11,70 mg dI!) e glicose
(459,80 + 16,97 mg dI'') foram maiores do que no grupo CON
(118,11+7,56 mg dI%; 84,71 + 7,25 mg dI't e 292,88 + 19,84 mg dI%,
respectivamente). Os triglicerideos, o colesterol e a glicose ndo foram
significativamente afetados pelas outras variaveis analisadas.

Analises de correlacao foram realizadas entre a area cicatricial e
0s parametros hematoldgicos e bioquimicos. Os resultados mais
relevantes (P<0,05) foram verificados na associacdo dessa varidvel com
as concentracdes de colesterol e glicose, que assinalaram -0,32 e -
0,39%, respectivamente.

Estudo histolégico

O estudo compreendeu 44 ratos, sendo 20 jovens e 24 idosos,
dos quais 8 jovens possuiam duas lesdes, totalizando 52 lesdes
analisadas. A idade e o tratamento tépico nédo interferiram (P>0,05) na
andlise histoldgica dos animais em questéo.

Os diferentes DPOs afetaram (P<0,05) a presenca de necrose e
exsudato leucocitéario, sendo de 2,62 + 0,15, 1,62 + 0,23 e 1,00 + 0,23
para 3° 7° e 14° dias, respectivamente. O tratamento com DEX
aumentou a necrose e exsudato leucocitario (2,21 + 0,17), comparado
ao grupo CON (1,33 + 0,22). O tecido de granulacdo foi afetado
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unicamente pelo DPO, sendo inferior no 3° dia (0,81 + 0,13) e
semelhante no 7° dia (2,00 + 0,20) e no 14° (2,06 + 0,22). A presenca de
colageno e a regeneracao epitelial foram diferentes segundo o DPO,
sendo no 3° dia 0,12 + 0,12 e 0,00; no 7° dia, 1,37 + 0,27 e 0,50 % 0,20,
e no 14° dia, 2,06 + 0,26 e 0,93 £ 0,22, respectivamente. A presenca de
colageno e a regeneracao epitelial foi menor no DEX (0,73 £ 0,21 e 0,13
+ 0,09, respectivamente) do que no grupo CON (1,58 + 0,33 e 0,79 *
0,18, respectivamente).

4 — DISCUSSAO

A contagem de leucdcitos superior nos ratos com duas lesGes
indica uma resposta imunoldgica mais acentuada nesses animais. 1Sso
pode ser explicado pela maior interrup¢cdo na continuidade da pele
(animais com duas lesdes), que acionou 0s mecanismos de defesa do
organismo, liberando citocinas, as quais recrutaram células
(polimorfonucleares) para o local lesado e estimularam a leucopoiese.

O fato de os ratos possuirem perda da continuidade epitelial os
expbe a perdas hidricas através das les6es. Presume-se, entdo, que os
animais com les@es recentes percam mais agua e, consequientemente,
aumentem as concentragdes das células sangiineas. Isso auxilia a
explicar a pequena elevacao do hematdcrito no 3° e 7° DPO.

Como esperado, o processo de cicatrizagdo foi prejudicado nos
animais idosos, considerando o declinio na imunidade celular e humoral,
segundo Ginaldi et al.®), e o prejuizo no processo de cicatrizacédo, de
acordo com Ghadially et al.® e Jenkins(9, Entretanto, o uso topico da
SFC, que, por sua constituicdo rica em AGEs, TCMs e vitamina A e E,
segundo as indicacbes de Declair®, Declair, Carmona e Cruz® e
Goldmeier®, deveria acelerar o processo cicatricial, retardou-o
expressivamente. O resultado do presente estudo, ao contrariar a
bibliografia consultada, merece criteriosa analise para sua interpretagéo.
Nesse sentido, devemos analisar quali-quantitativamente os constituintes
dessa solugdo. Assim, podemos observar que os AGEs e as vitaminas
utilizadas em geral carecem de contra-indicacdes. Porém, os TCMs
merecem consideragfes a respeito de sua possivel toxicidade@. Além
disso, por serem facilmente absorvidos quando utilizados topicamente®)
e constituirem o principal componente da férmula, os TCMs requerem
particular atencdo. N&o obstante, a informacg&o sobre o efeito dos TCMs
€ contraditoria. Foi verificado que esses triglicerideos aumentaram a
proliferacdo de microorganismos em ratos®) e em humanos®?,
podendo também elevar a incidéncia de neoplasias®®. Todavia, muitas
informacdes mostram acdo benéfica ou pouco clara e efeitos
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diferenciados segundo a espécie®@.

O efeito do tratamento tépico com SFC parece nao prejudicar
guaisquer das variaveis histolégicas analisadas neste estudo, portanto
seu efeito depressor da cicatrizacdo pode ser devido a atuacao direta
em estruturas nao-quantificadas ou indireta pela alteracéo da liberagéo
de citocinas ou outros mediadores do processo cicatricial. Desse modo,
a acdo da SFC dependeria de sua infiltracdo no ferimento, e essa
capacidade deveria ser maior nos primeiros DPOs. Confirmando essa
assertiva, foi verificado que o efeito inibitério da SFC no grupo CON foi
significativo no 3° e 7° DPO e ndo mostrou diferengas no 14° DPO.
Entretanto, no grupo DEX, a SFC retardou a cicatrizagdo em todos 0s
periodos. Isso poderia ser associado ao fato de a dexametasona ter
afetado significativamente os parametros histolégicos, podendo, assim,
facilitar a atuacao da SFC. Além disso, a imunossupresséo prejudicou o
processo cicatricial em todos os DPOs.

A diminuicdo na contagem de leucécitos e o aumento na
concentracdo de triglicerideos e colesterol no grupo DEX e nos idosos
podem justificar a diminuicdo na cicatrizacdo desses animais. Da
mesma forma, o aumento na concentragdo de glicose nos animais
tratados com glicocorticoide poderia estar relacionado com a reducéo da
cicatrizagéo.

Histologicamente, a evolu¢do do processo cicatricial apresentou
caracteristicas normais, mostrando diminuicdo da presenca de necrose
e exsudato leucocitdrio a medida que progrediam os DPOs.
Contrariamente, a presenca de coldgeno e de regeneracdo epitelial
aumentou conforme se sucediam os DPOs, sendo observado para o
tecido de granulacdo um comportamento semelhante.

A presenga reduzida de colageno nas lesdes dos animais do
grupo DEX estéd diretamente ligada a acao dos glicocorticéides, pois
esses hormonios, além de limitarem a resposta inflamatéria®, inibem a
sintese das fibras do conjuntivo, dificultando a cicatrizacdo das
feridas@. O colageno é uma proteina estavel, sendo sua renovacéo
muito lenta@®, o que justifica o fato de sua presenca ser maior conforme
a seqiéncia dos dias, ou seja, no 14° DPO. Como sugerido por Wanda
e Dorsett-Martin®¥, neste trabalho se verifica a conveniéncia do uso de
ratos como modelo de estudo no processo de cicatrizacdo de feridas
cuténeas.

5 - CONCLUSAO

O envelhecimento e a imunodepresséo retardam a cicatrizacdo. O
tratamento topico com a SFC prejudica o processo cicatricial em ratos;
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portanto, ndo é recomendado seu emprego até a realizacéo de estudos
complementares na espécie humana, para validar ou ndo sua utilizacao.

Além disso, o presente estudo permitiu a elaboracdo de um
modelo experimental que viabilizard o desenvolvimento de pesquisas
gue avaliem o processo cicatricial de feridas cutaneas em ratos.
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