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O verdadeiro homem mede a sua forca,
quando se defronta com o obstaculo.

Antoine de Saint-Exupéry
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RESUMO

MOISES, Thiago Dellamanha. Avaliacio da cicatrizacio de lesdes
dermoepidérmicas em ratos: estudos morfolégico e histoléogico. 2010. 43f.
Dissertacao (Mestrado em Cirurgia e Anestesiologia Veterinaria) — Universidade de
Franca, Franca.

A cicatrizacao das feridas é um processo complexo composto de varias fases.
Inimeras substancias tém sido testadas para estimula—la. Com este propésito, o
presente estudo teve como objetivo avaliar a cicatrizacdo de feridas
dermoepidérmicas, em ratos, tratadas com uso tépico de duas novas formulacdes na
forma de pasta, mediante analise macro e microscépica do processo cicatricial até o
142 dia de po6s-operatério. Foram utilizados 60 ratos (Rattus norvegicus albinus) da
linhagem Wistar, machos, adultos, com peso médio de 312,37g. Com o objetivo de
realizar uma ferida dermoepidérmica e demarcar o segmento de pele a ser retirado
utilizou-se um molde plastico, especialmente confeccionado para esta finalidade,
com 1cm de comprimento e 1cm de largura. Os animais foram distribuidos em trés
grupos de 20 ratos, no grupo 1 as lesdes dermoepidérmicas foram tratadas com
uma pasta contendo neomicina, bacitracina, 6xido de zinco, talco farmacéutico,
carbonato de calcio, glicerina e agua deionizada, no grupo 2 as lesdes de pele foram
tratadas com uma pasta a base de neomicina, bacitracina, 6leo de améndoas, éxido
de zinco, lanolina anidra, palmitato de retinol, colecalciferol, acetato de
racealfatocoferol, cianocobalamina e agua deionizada e no grupo controle as feridas
de pele foram tratadas com solugédo fisiolégica (NaCl 0,9%). Os grupos foram
subdivididos, aleatoriamente, em dois subgrupos de acordo com o dia da eutanasia
(72 ou 142 dia de pds-operatério), com 10 animais em cada. Em relacdo a avaliagao
macroscopica da cicatrizacao a pasta 1 apresentou halos significativamente maiores
gue os controles e a pasta 2, ao terceiro, quinto e sexto dia de avaliagédo (p<0,05). O
grupo controle apresentou menor numero de polimorfonucleares, comparativamente
a ambos os grupos tratados, aos 7 (p<0,01) e aos 14 dias (p<0,001) de pés-
operatorio. Quanto ao contingente mononuclear, observou-se diferenga significativa,
nos animais do grupo controle, relativamente aos demais grupos, apenas no 14° dia
de pds-operatorio (p<0,05). Comparativamente aos animais tratados com as pastas
1 e 2, os ratos do grupo controle, ndo apresentaram areas de necrose em qualquer
periodo avaliado (p<0,0001). Porém, este evento foi significativamente mais intenso
nos ratos tratados com a pasta 1, que naqueles tratados com a pasta 2 (p=0,04). Os
eventos, proliferagéo vascular e fibroplasia, ndo diferiram significativamente entre os
grupos, em nenhum periodo estudado (p>0,05). No evento fibroplasia, os animais do
grupo controle atingiram indices 20,7% e 34,5% maiores, comparativamente aos
ratos tratados com a pasta 1 e a pasta 2, respectivamente (p>0,05). Novos estudos
devem ser realizados para aprimorar a formulacdo das duas pastas visando a
reducao no tempo da cicatrizacao.

Palavras-chave: feridas dermoepidérmicas; cicatrizacao; ratos.



ABSTRACT

MOISES, Thiago Dellamanha. Evaluation of dermal-epidermal wound healing in
rats: Morphological and histological analysis. 2010. 43f. Dissertacdo (Mestrado
em Cirurgia e Anestesiologia Veterinaria) — Universidade de Franca, Franca.

Healing of wounds is a complex process composed of several phases. Numerous
substances have been tested to stimulate it. For this purpose, this study aimed to
evaluate the dermal-epidermal wound healing in rats treated with topical use of two
new formulations in paste form, through macro and microscopic analysis of healing
process until 14 days of postoperative. It was used a total of 60 rats (Rattus
norvegicus albinus) Wistar linage, male, adult, average weight 312.37 g. Aiming to
achieve a wound dermal-epidermal and to demarcate the segment of skin to be
removed, it was used a plastic mold, designed specifically for this purpose, with 1cm
long and 1cm wide. The animals were divided into three groups of 20 rats. In the
group 1, the dermal-epidermal lesions were treated with a paste containing
neomycin, bacitracin, zinc oxide, pharmaceutical talc, calcium carbonate, glycerin
and deionized water. In the group 2, the skin lesions were treated with a paste based
on neomycin, bacitracin, almond oil, zinc oxide, anhydrous lanolin, retinol palmitate,
cholecalciferol, racealfatocoferol acetate, cyanocobalamin and deionized water. In
the control group, the skin wounds were treated with saline (NaCl 0,9%).The groups
were divided randomly into two subgroups according to the day of euthanasia (7 or
14 days of postoperative), with 10 animals each subgroup. Regarding the
macroscopic evaluation of healing, the paste 1 showed a significantly larger halos
than the controls and the paste 2, at the third, fifth and sixth days of evaluation (p
<0.05). The control group showed fewer polymorphonuclear, compared to both
treated groups, at 7 (p <0.01) and at the 14 days (p <0.001) of postoperative.
According to the mononuclear contingent, it was observed significant difference in
the control group in relation to other groups, only at the 14 days of postoperative (p
<0.05). Compared to animals treated with the pastes 1 and 2, the rats in the control
group showed no areas of necrosis in any evaluated period (p <0.0001). However,
this event was significantly more intense in rats treated with the paste 1 than those
treated with paste 2 (p = 0.04). The events, vascular proliferation and fibroplasia, did
not differ significantly between groups at none studied period (p> 0.05). In the
fibroplasia event, the animals in the control group reached levels 20.7% and 34.5%
higher, compared to rats treated with paste 1 and paste 2, respectively (p> 0.05).
New studies must be carried through to improve the formularization of the two paste
to reduce the time of the wound healing.

Key-words: dermal-epidermal wounds; healing; rats
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INTRODUCAO

A pele € o maior e um dos mais complexos érgaos do organismo,
constituindo-se uma adequada superficie de contato com o meio ambiente
(PAVLETIC, 1993; RODRIGUES et al., 2001; CANDIDO, 2007).

Representando a principal camada do organismo (PAVLETIC, 1998S;
RODRIGUES et al., 2001; PEREIRA e ARIAS, 2002) a pele desempenha a fungéo
de protegao contra agentes externos e nocivos ao organismo.

Por ser uma superficie extremamente ampla, a pele torna-se o tecido mais
exposto as diversas agressdes. Por outro lado, o organismo apresenta grande
habilidade de reparacao tecidual, pois esse processo € essencial a sobrevivéncia
dos animais (FOWLER, 1993; YOUNG; MATHES, 1996; RODRIGUES et al., 2001).

Conforme Cohen; Diegelmann; Crossland (1996); Rodrigues et al. (2001);
Pereira e Arias (2002), o conhecimento dos mecanismos bioldgicos da reparacao
tecidual é definido em termos anatbmicos, bioquimicos e moleculares. Este fato
aliado ao advento de novos agentes farmacolégicos gracas as inovagdes na biologia
molecular levou ao aprimoramento na cicatrizacdo nao s6 das feridas agudas como
cronicas. No entanto, & necessario que o Médico Veterinario procure novas opgdes
mais eficazes para conduzir a cicatrizagcao em caes. Com este propésito, o presente
estudo teve como objetivo avaliar a cicatrizacdo de feridas dermoepidérmicas em
ratos tratados com uso tépico de duas novas formulagbes na forma de pasta
contendo neomicina, bacitracina, 6xido de zinco, talco farmacéutico, carbonato de
célcio, glicerina e agua deionizada ou 6leo de améndoas, 6xido de zinco, lanolina
anidra, palmitato de retinol, colecalciferol, acetato de racealfatocoferol,
cianocobalamina e agua deionizada, mediante andlise macro e microscépica do

processo cicatricial até o 142 dia de p6s-operatério.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 PELE E SUAS ESTRUTURAS

A pele apesar de ser um 6rgao de protecao e eliminagao é também um 6rgao
sensorial, que recebe e conduz estimulos (CHARLET, 1996). Apresenta multiplas
funcdes, entre as quais, protege o organismo contra a perda de agua por
evaporacao (dessecacdo) e contra o atrito (STEVENS; LOWE, 2001). Atua
promovendo a manutencao da temperatura corporal, pois pelas suas terminagdes
nervosas, estd em comunicacao constante com o ambiente. Possui a capacidade de
impedir invasao de microorganismos, regular a pressao sanguinea e proteger contra
raios ultravioletas (SAMPAIO; RIVITTI, 2001). Suas glandulas sudoriparas
participam da termorregulacao e da excrecao de varias substancias (IRION, 2005).

Anatomicamente, a pele pode ser descrita como um 6rgao estratificado com
duas camadas de tecido, a epiderme e a derme (STEVENS; LOWE, 2001). A
epiderme é a camada mais externa da pele, que abrange as células epiteliais
escamosas estratificadas (STEVENS; LOWE, 2001; REMINGTON, 2004), sendo
estas o estrato cérneo, basal, camada espinhosa e a camada granulosa (IRION,
2005).

A derme apresenta funcao protetora e de sustentacédo, sendo o local onde se
localizam as glandulas sebaceas e foliculos pilosos. Apresenta ainda fibras
colagenas, elasticas e reticulineas (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004). A derme tem a
importante funcao de nutrir a epiderme, pois esta exige uma constante reposicéao de
nutrientes necessarios para manter a atividade mitética (IRION, 2005). A derme é
composta de duas camadas, de limites pouco distintos, que sdo a: papilar,
superficial, e a reticular, mais profunda (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

O tecido subcutaneo serve como amortecedor para a derme e a epiderme.
Nesta camada se encontram fibras colagenas provenientes da derme que se cruzam
entre as células gordurosas acumuladas, fornecendo uma conexdo entre as
camadas superficiais da pele e o tecido subcutaneo (SAMPAIO; RIVITTI, 2001;
STEVENS; LOWE, 2001; REMINGTON, 2004). A pele, por estar localizada na parte
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externa do corpo, também esta sujeita a uma série de agressdes (tanto biolégicas
como fisicas), podendo assim apresentar certas lesdes como, por exemplo, as
feridas (CANDIDO, 2007).

1.2 FERIDAS

Ferida é a ruptura da integridade de um tecido ou 6rgao corpéreo.
Independente do tecido ou érgao envolvido, a quebra da sua estrutura anatdémica ou
fisiologica causa um ferimento. As feridas podem apresentar diferentes
profundidades, ou seja, podem atingir a epiderme, ou entdo a derme, podendo
alcangar o tecido celular subcutaneo, os musculos, assim como o0s 6rgaos mais
profundos (BATES, 1986).

As feridas podem ser abertas ou fechadas. A ferida aberta € aquela na qual
existe uma perda de continuidade da superficie cutdnea. Na fechada, a lesdo do
tecido mole ocorre abaixo da pele, porém nao existe perda da continuidade na
superficie (MODOLIM; BEVILACQUA, 1985).

A reparacado de feridas corresponde ao processo de cicatrizacdo que pode
ocorrer por primeira intencao, quando ha unido imediata das bordas ou por segunda
intencdo, quando as bordas ficam separadas e ha necessidade de formacao de um
tecido chamado cicatricial (HOWEL; MAQUART, 1991).

Em feridas limpas, ou seja, aquelas isentas de contaminacao, a reparacao
pode ocorrer dentro de 15 dias, dependendo da extensdo do traumatismo, higidez
organica, adocao ou nado de medidas terapéuticas que acelerem o processo. Nas
feridas contaminadas, o periodo requerido para a cicatrizagdo € maior e a instituicao
do tratamento adequado ¢é indispensavel (RICHARDSON et al., 1988).



14

1.3 PROCESSO CICATRICIAL

Conforme Bosqueiro et al. (1999) e Rodrigues et al. (2001) compreender o
processo cicatricial € de grande importancia para a avaliacdo evolutiva da ferida,
pois os procedimentos e escolha de curativos e farmacos para o tratamento de uma
lesdo podem variar de acordo com a fase de reparacao.

Em condicbes normais o0 processo cicatricial segue um padrao previsivel,
podendo ser dividido em trés periodos especificos. Apesar das fases de cicatrizacao
serem descritas de forma sequencial, na realidade os eventos consistem de
interacdes complexas superpostas, ndo existindo um periodo latente no processo
cicatricial (FOWLER, 1993; FOSSUM et al.,, 1997; RODRIGUES et al., 2001;
CANDIDO, 2007).

A cicatrizacao de feridas consiste em eventos celulares e moleculares que
interagem para que ocorra a reepitelizacao e a reconstituicdo do tecido. Este evento
€ um processo dindmico que envolve fendmenos bioquimicos e fisiolégicos que se
comportam harmoniosamente garantindo a restauragéo tissular (MANDELBAUM et
al., 2003; COTRAN et al., 2000).

A lesdo tissular estimula uma série de eventos metabdlicos visando a
reparacao dos tecidos através de regeneracao e/ou cicatrizagdo. O processo ocorre
em trés etapas diferenciadas que se sobrepbem, ou seja, fase exsudativa (ou
inflamatéria), a proliferativa e a de maturacdo (COHEN et al., 1996; YOUNG;
MATHES, 1996; BOSQUEIRO et al., 1999; CANDIDO, 2007).

Na fase exsudativa predominam eventos relacionados com a coagulacao
sanglinea (etapa trombocitica) e o processo inflamatério. A vasoconstricdo, a
agregacao plaquetaria e a ativagcao dos sistemas de coagulacdo caracterizam a
etapa trombocitica. As plaquetas também sao importantes por serem as primeiras
células a produzirem citocinas essenciais a modulagdo da maioria dos eventos de
cicatrizacdo subsequientes. Além da hemostasia, nesta etapa ainda constata-se os
eventos inflamatérios, predominando a fagocitose através de células granulociticas
(polimorfonucleares) e macréfagos, caracterizando-se assim as fases granulocitica e

macrofagica, respectivamente. Os macréfagos além da fagocitose também iniciam a
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reparacao através da secrecao de proteases, citocinas e substancias vasoativas que
dao continuidade as fases cicatriciais subsequentes.

Os processos de granulacao, epitelizacdo e contragdo caracterizam a fase
proliferativa. A granulacdo é a formacdo de um tecido composto de capilares,
colageno e proteoglicanos. A formacao neocapilar nesta fase resulta da liberagao de
fatores angiogénicos secretados pelos macréfagos que estimulam a proliferagdo de
células endoteliais dos vasos sanglineos. Nessa etapa também ocorre a producao
de colageno pelos fibroblastos. Aliada a granulacdo, manifesta-se a reepitelizacao
pela migracao e divisdo das células basais nas bordas da ferida. O terceiro evento
dessa etapa da cicatrizagdo € a contracao, processo pelo qual ocorre o fechamento
espontdneo das feridas cutaneas, pela acdo especializada dos miofibroblastos
(YOUNG; MATHES, 1996; BOSQUEIRO et al., 1999; RODRIQUES et al., 2001;
CANDIDO, 2007).

Na fase de maturacdo ou de remodelacéo, as células inflamatérias agudas e
cronicas diminuem gradualmente e cessam a angiogénese e a fibroplasia. E também
neste periodo que se constata o equilibrio entre a sintese e a degradacdo de
colageno (FOWLER, 1993; PAVLETIC, 1993; DECLAIR, 1994; YOUNG; MATHES,
1996; BOSQUEIRO et al., 1999; RODRIGUES et al., 2001).

Conforme Bosqueiro et al. (1999); Rodrigues et al. (2001); Pereira e Arias
(2002); Candido (2007) o tratamento da ferida € um processo complexo e dinamico,
pois requer avaliacbes topicas e sistémicas, para indicar os curativos apropriados
para cada fase do processo cicatricial.

Diversas pesquisas sobre o tratamento de feridas tém contestado o meio
tradicional de cuidados destas, que consiste na manutencdo da lesdo seca
(ANDRADE et al., 1992; BORISKIN, 1994; CANDIDO, 2007). A proposta atual é a
oclusdo e manutencdo do meio Umido para cicatrizacdo de feridas abertas
(EHRENKRANZ e MEAKINS, 1992; HULTEN, 1994; DECLAIR, 1994; RODRIGUES
et al., 2001; PEREIRA; ARIAS, 2002; CANDIDO, 2007).
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1.4 CURATIVO COM SOLUCAOQ FISIOLOGICA

Uma opcgao para conducdo da cicatrizacdo secundaria é o curativo com
solucgéo fisiolégica, a qual pode ser utilizada tanto na limpeza como no tratamento de
ferida. Durante a lavagem da ferida com solucédo fisiolégica deve evitar atritos
excessivos, prevenindo-se assim lesdes adicionais ao tecido de granulagéo.
Também é aconselhado empregar a solucéo fisioldégica aquecida a temperatura
corporea para evitar choque térmico e vasoconstricao dos capilares (BOSQUEIRO et
al., 1999; RODRIGUES et al., 2001; CANDIDO, 2007).

Segundo Rodrigues et al. (2001); Pereira e Arias (2002) a aplicacdo de gazes
umedecidas em solucao fisiolégica sobre a ferida favorece o processo de autdlise,
isto é a degradacédo natural de tecido desvitalizado pela acdo de enzimas autoliticas
como a hidrolase acida. Além do debridamento autolitico, a solugédo fisiol6gica
também favorece a formacao de tecido de granulacéo.

1.5 CURATIVO COM A UTILIZAGCAO DE PASTAS

As pastas, como as pomadas, destinam-se a aplicacdo externa na pele.
Diferem das pomadas principalmente porque contém maior porcentagem de material
sblido e, consequentemente, sdo mais firmes e espessas. Devido a alta
porcentagem de soélidos, sdo mais absorventes e menos gordurosas que as
pomadas preparadas com os mesmos componentes (ANSEL, 2000).

Devido as suas qualidades de firmeza e absorcdo, a pasta permanece no
local ap6s a aplicagdao, com pouca tendéncia de amolecer ou escorrer e, portanto, é
eficaz para absorver secre¢des serosas no local da aplicagdo (ANSEL, 2000).

A pasta € preferivel as pomadas no caso de lesbes agudas que tendem a
formar crostas, vesiculas ou exsudagdo. Além disto, devido a rigidez,
impermeabilidade e quando associadas a determinados antibiéticos observa-se
aumento na eficacia das pastas, diminuindo ou eliminando as chances de

agravamento da lesao por microrganismos (ANSEL, 2000).



17

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar cicatrizacdo de feridas dermoepidérmicas em ratos tratados com uso
tépico de duas novas formulacbes, sendo a pasta 1 composta de neomicina,
bacitracina, 6xido de zinco, talco farmacéutico, carbonato de calcio, glicerina e agua
deionizada e a pasta 2 composta de neomicina, bacitracina, 6leo de améndoas,
oxido de zinco, lanolina anidra, palmitato de retinol, colecalciferol, acetato de
racealfatocoferol, cianocobalamina e agua deionizada.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Determinar a evolugdo macro e microscopica do processo cicatricial até o 14°
dia apds a realizagdo da lesdo, com a utilizacdo das pastas 1 e 2 em formulagdes

farmacéuticas.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi realizada obedecendo-se o0s principios éticos em
experimentacdo animal preconizados pelo Colégio Brasileiro de Experimentacao
Animal (COBEA) sob a anuéncia e vigilancia do Comité de Etica no Uso em
Animais (CEUA) da Universidade de Franca, projeto n° 035/09, de 11 de fevereiro
de 2010.

3.2 ANIMAIS

Foram utilizados 60 ratos (Rattus norvegicus albinus) da linhagem Wistar,
machos, adultos, com peso médio de 312,37¢g, procedentes do Biotério Central da
Universidade de Franca (UNIFRAN).

Este estudo foi realizado no Laboratério de Pesquisa do Curso de Mestrado
em Cirurgia e Anestesiologia Veterinaria da UNIFRAN. Os animais permaneceram
acondicionados em gaiolas de plastico individuais, forradas com serragem de pinho,
em condicoes de temperatura e umidade ambientais, com livre acesso a agua

potavel e racdo industrial' prépria para ratos.

! Purina®, So Paulo - SP.
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3.3 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

3.3.1 Anestesia e procedimento cirargico

Para a realizagdo do procedimento anestésico, os animais receberam na
mesma seringa, cetamina® 10% (40mg/kg), xilazina® 2% (5mg/kg) e morfina’

10mg/ml (2,5mg/kg), pela via intraperitoneal (na por¢do caudal esquerda do

abdome) (Figura 1).

FIGURA 1 — Administragdo de cetamina 10% (40mg/kg), xilazina 2% (5mg/kg) e morfina 10mg/ml
(2,5mg/kg), por via intraperitoneal, como protocolo anestésico, na por¢do caudal esquerda do
abdome.

Apo6s a inducdo anestésica, os animais foram posicionados em decubito
lateral direito para ampla tricotomia da porgcédo lateral esquerda do abdome. Ato

2 Cetamin — Syntec — Hortolandia/SP;
% Sedomin — Kénig SA — Avellaneda/Argentina;
* Dimorf — Cristalia — Itapira/SP.
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continuo, com os animais neste mesmo decubito foi realizado a antissepsia da
regido tricotomizada com solugéo de clorexidine a 2%>.

Para a realizacdo da ferida dermoepidérmica e demarcacao do segmento de
pele a ser retirado utilizou-se um molde plastico, especialmente confeccionado para
esta finalidade, com 1cm de comprimento e 1cm de largura. Com o auxilio de uma
lamina de bisturi n® 15° foi excisado um fragmento cutaneo de 1cm?, no centro da
area depilada, até a exposicao da fascia muscular. A hemostasia foi realizada por
compressao digital, utilizando-se gaze esterilizada.

Logo apds a realizagdo da lesdo dermoepidérmica foram realizados os
curativos com os componentes propostos (pasta 1 = neomicina, bacitracina, éxido de
zinco, talco farmacéutico, carbonato de calcio, glicerina e agua deionizada / pasta 2
= neomicina, bacitracina, 6leo de améndoas, 6xido de zinco, lanolina anidra,
palmitato de retinol, colecalciferol, acetato de racealfatocoferol, cianocobalamina e
agua deionizada e Controle solucéo fisioldgica — NaCl 0,9%°), seguido da cobertura
com gaze e fixacdo com micropore® (FIGURA 2).

® Riohex 2% - Rioquimica — Sao José do Rio Preto/SP.

® Free-Bac — Wuxi Xinda Medical Device Company LTDA — Xishan City/China.
’ Fisiolégico — Segmenta — Ribeirdo Preto/SP

8 Fita Micropore — 3M do Brasil Ltda — Sumaré/SP
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FIGURA 2 - Aplicacdo da pasta 1 sobre a lesdo
dermoepidérmica realizada em rato, seguida da
cobertura com gaze para a devida protecao da ferida.

3.3.2 Grupos experimentais

Os animais foram distribuidos em trés grupos de 20 animais. No grupo 1 as
lesbes dermoepidérmicas foram tratadas com uma pasta contendo neomicina,
bacitracina, 6xido de zinco, talco farmacéutico, carbonato de calcio, glicerina e agua
deionizada. No grupo 2 as lesdes de pele foram tratadas com uma pasta a base de
neomicina, bacitracina, 6leo de améndoas, éxido de zinco, lanolina anidra, palmitato
de retinol, colecalciferol, acetato de racealfatocoferol, cianocobalamina e agua
deionizada.
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Ja no Grupo Controle as feridas de pele foram tratadas com solugao
fisiolégica (NaCl 0,9%). Os grupos foram por sua vez divididos aleatoriamente em
dois subgrupos de acordo com o dia da eutandsia (7° ou 14° dia de pds-operatdrio),

com 10 animais em cada subgrupo.

3.3.3 P6s-operatorio

Os animais foram realocados nas suas respectivas gaiolas para observacao
da recuperacao anestésica até a completa normalizacdo da freqtiéncia respiratéria e
inicio da movimentacao ativa e busca por alimentos e agua. Além disto, foram
identificados com o dia do procedimento operatério e o tipo do tratamento que
receberam (pasta 1, pasta 2 e controle).

Como protocolo de analgesia os animais receberam morfina, por via

intraperitonial, na dose de 2,5 mg/kg, com intervalos de 12 horas, durante 24 horas.

3.3.4 Curativos e observacdes macroscopicas

Nos animais do grupo 1 e 2 os curativos foram realizados diariamente, até a
data da eutanasia, sendo conduzidos da seguinte maneira:

1 - Limpeza da ferida com solucéo fisiolégica (NaCl 0,9%);

2 - Remogéao de exsudato quando necessario;

3 - Aplicacao de uma das pastas;

4 - Cobertura com gaze;

5 - Fixacao da gaze com fita micropore.

Nos animais do grupo do grupo controle os curativos foram realizados
diariamente, até a data da eutanasia, sendo conduzidos da seguinte maneira:

1 - Limpeza da ferida com solucao fisiolégica (NaCl 0,9%);

2 - Remogéao de exsudato quando necessario;
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3 - Cobertura com gaze embebida em solugao fisiolégica (NaCl 0,9%);
4 - Fixacao da gaze com fita micropore.

Todos os ratos foram examinados, diariamente, quanto as caracteristicas
macroscoépicas da ferida, observando-se a presenga ou auséncia de exsudato,
tecido de granulagao e necrose. Os dados foram anotados em ficha propria,
individual para cada rato.

Além disso, as feridas foram mensuradas com paquimetro (Figura 3) no 12 dia
de po6s-operatério, tanto em relagdo ao comprimento (sentido cranio-caudal) como
em relagdo a largura (sentido dorso-ventral) possibilitando desta forma o calculo da
superficie de cada lesdo, dada em milimetros quadrados (mm?). Estas medidas
permitiram avaliar a evolugéo da cicatrizacdo das lesdes, além do grau de contracao

das mesmas.

FIGURA 3 - Mensuragéao das lesdes dermoepidérmicas em ratos com paquimetro no 12 dia de pés-
operatério
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3.3.5 Eutanasia e colheita de material

No 7° e 142 dia de pds-operatorio, 10 ratos de cada grupo foram eutanasiados
para colheita de material para avaliacado microscopica. Antes da realizagcdo deste
procedimento os animais foram pesados e as lesées mensuradas.

A eutanasia foi realizada com tiopental sodico, na dose de 25mg/kg,
administrado por via intraperitoneal, seguido da infusdo de cloreto de potassio,
obedecendo-se os principios éticos em experimentagdo animal preconizados pelo
Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA).

Em seguida, cada uma das feridas foi excisada com margem de 1cm de pele
integra em torno da lesdo, em profundidade até a fascia muscular. Cada peca foi
identificada individualmente, fixada em papelao e colocada em solucao de formalina
a 10% para em seguida ser encaminhada ao Laboratoério de Patologia Veterinaria da
Universidade de Franca (UNIFRAN), onde foram confeccionadas as laminas para a
avaliagao histolégica.

3.3.6 Observacdes microscopicas

Os fragmentos foram fixados em formol tamponado a 10% por 48 horas e
processados conforme a rotina convencional de processamento histolégico, com
desidratacdo em diluicbes crescentes de alcoois e diafanizagdo em xilol, para
inclusdao em blocos de parafina histoldgica. Estes foram cortados em micrétomo,
com espessura de 4 um e corados pelo método histoquimico de rotina, pela
hematoxilina e eosina, para analise em microscopia éptica.

A analise dos cortes histoldgicos foi realizada pelo mesmo patologista sem o
conhecimento prévio da identificacdo dos grupos. Os dados obtidos foram
classificados de acordo com a intensidade em que foram encontrados e
transformados em variaveis quantitativas mediante atribuicdo de indice para o

achado histologico, conforme demonstrados no Quadro 1 e preconizado por
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GARROS et al. (2006). A intensidade dos achados histolégicos foi analisada
segundo 0s seguintes critérios:

Proliferacdo Vascular — foi considerada ausente, quando ndo se evidenciavam
vasos no corte histolégico; discreta, quando eram visibilizados poucos vasos
esparsamente situados, de forma isolada no contexto; moderada, quando apareciam
com maior freqléncia e dispersos no campo Optico e acentuada, quando
evidenciados com grande frequiéncia, dispostos em todo o contexto.

Células mononucleares — foram classificadas em ausente, quando estas
células nao eram visibilizadas no campo 6éptico; discreta, quando evidenciadas de
forma isolada, possibilitando distinguir areas livres de infiltrado; moderada quando
apareciam com maior freqtiéncia, constituindo agregados densos, mas possibilitando
visibilizar areas livres de infiltrado; e acentuada, quando as células foram
evidenciadas com grande freqiéncia, constituindo agregados densos e justapostos,
sem areas livres de infiltrados.

Células polimorfonucleares — foram classificadas em ausentes, quando ainda
nao eram visibilizadas no campo 6éptico; discretas, quando eram visibilizadas
esparsamente, de forma isolada, com muitas areas livres de infiltrados; moderada,
quando ja eram visibilizadas formando agregados, porém com areas adjacentes
livres de infilirados; acentuada, quando estas células apareciam com grande
freqUéncia, formando agregados densos, sem areas livres de infiltrados.

Proliferacdo fibroblastica — foi classificada em ausente, quando ndo se
evidenciava proliferacdo de fibroblastos; discreta, quando haviam esparsos
fibroblastos proliferados em meio ao tecido conjuntivo frouxo; moderada, quando
havia moderada quantidade de fibroblastos proliferados, constituindo pequenos
feixes celulares multi-direcionalmente; e intensa, quando havia grande quantidade
de fibroblastos proliferados constituindo agregados compactos de células arranjadas
multi-direcionalmente.

Colagenizagdo — classificou-se como ausente, quando nado havia fibras
colagenas depositadas; discreta, quando a deposicado de fibras colagenas era em
pequena quantidade, caracterizadas por fibras depositadas em meio aos fibroblastos
proliferados; moderada quando a deposi¢cdo de colageno formava feixes de fibras
eosinofilicas, espessas, intercaladas com areas de tecido conjuntivo frouxo e

fibroblastos proliferados; e intensa, quando havia grande deposicdo de fibras
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colagenas, constituindo feixes de fibras eosinofilicas espessas, compactamente
arranjadas em meio a fibroblastos proliferados e sem areas de tecido conjuntivo
frouxo.

Reepitelizagdo — classificou-se como ausente, quando ndo havia epitélio
visibilizado no campo éptico; discreta quando o epitélio comecava a recobrir a area
da ferida; moderada, quando aparecia de forma parcial sobre a area acometida;
acentuada, quando visibilizado de forma total ou completa sobre o tecido conjuntivo.

Hemorragia — foi considerada ausente, quando ndo se evidenciavam
heméacias fora dos vasos sanguineos; discreta, quando eram visibilizadas poucas
hemacias ao redor de até dois vasos sanguineos; moderada, quando eram
observadas hemacias em maior quantidade ao redor de pelo menos dois vasos
sanguineos; acentuada, quando era observada grande quantidade de hemacias ao
redor de diversos vasos sanguineos.

Os dados coletados foram registrados em fichas individuais para cada animal.

Quadro 1 - | Classificacdo e atribuicdo de indices aos achados histoldgicos nos

cortes corados pelo método HE (Hematoxilina e Eosina)

Achados HE Ausente Inlé?:c?rléjtide doiﬂic;he?ggz Acentuado
Proliferacdo vascular 0 1 2 3
Células mononucleares 0 1 2 3
Células polimorfonucleares 0 1 2 3
Proliferacao fibroblastica 0 1 2 3
Colagenizacao 0 1 2 3
Reepitelizagao 0 1 2 3
Hemorragia 0 1 2 3

Fonte: GARROS et al. (2006).

3.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram avaliados quanto a sua normalidade ao teste de Kolmogorov-
Smirnov. Empregou-se Andlise de Variancia para Medidas Repetidas, com posterior
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avaliagao pelo teste Bonferroni, nas avaliagdes entre periodos, considerando-se o
nivel minimo de significancia p < 0,05. Para avaliar a area de necrose entre 0s
grupos estudados foi utilizado o teste de Fischer com nivel de significancia de p <
0,05.

4. RESULTADOS

O trans-operatério de todos os animais transcorreu sem complicacdes. Nao
houveram ébitos e todos os ratos se recuperam da anestesia. As avaliagdes clinicas
diarias mostraram adequada recuperacdo, com manutencdo do estado geral,
presenca de atividade fisica e disposicdo para alimentar-se nos grupos pasta 1,
pasta 2 e controle. A manipulacdo dos animais foi a mesma em todos 0s grupos, e

nao produziu estresse de modo a interferir no processo de cicatrizacao.

4.1 EVOLUGCAO MACROSCOPICA DA CICATRIZAGCAO TECIDUAL

A area da ferida diminuiu gradativamente com a evolugao da cicatrizagao nos
trés grupos (pasta 1, pasta 2 e controle). A evolucao da ferida cutanea nos ratos do
grupo controle e no grupo pasta 1 apresentou exsudacdo e formagcdo de crostas
delicadas até o 7° dia de pds-operatorio. Nenhum animal do grupo Pasta 2
apresentou secrec¢ao purulenta macroscopicamente identificada até 7° dia de pos-
operatério.

Observou-se pela analise macroscépica que o tamanho das feridas eram
menores nos grupos pasta 2 e controle quando comparados com o grupo Pasta 1,
no sétimo dia de pds-operatédrio. Além disto, as feridas de seis animais do grupo
controle e cinco animais do grupo pasta 2 encontravam-se totalmente cicatrizadas
no 14°. dia de pés-operatério, enquanto que em nenhum rato do grupo pasta 1 foi

observado o mesmo resultado (Figuras 4, 5 e 6). Outro fato que chamou a atencao
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durante a realizacdo do experimento foi que nos animais do grupo pasta 1 foi
observado o crescimento de pélos apo6s 3° dias de p6s operatorio diferentemente do

que foi observado nos ratos dos outros grupos.

FIGURA 4 — Caracteristicas das lesdes de pele no 12, 32, 52, 72, 102 e 14° dia de pds-operatério do
animal n°11 tratado com a pasta 1.
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FIGURA 5 — Caracteristicas das lesdes de pele no 19, 32, 52, 72, 10° e 14? dia de pds-operatédrio do
animal n°51 tratado com a pasta 2.

FIGURA 6 — Caracteristicas das lesdes de pele no 12, 3¢, 52, 7°, 10° e 142 dia de pds-operatdrio do

animal n°12 tratado com Solugao Fisiologica (NaCl 0,9%) — Grupo controle.

Os resultados encontram-se expressos em media e erro padrdo da média
(xEPM). Embora em todos os grupos estudados as lesdes cutaneas tenham
evoluido favoravelmente, a pasta 1 apresentou halos significativamente maiores que
0s controles e a pasta 2, ao terceiro, quinto e sétimo dia de avaliagdo (p<0,05). Os
didmetros das areas ulceradas, assim como o tempo de cicatrizacéo, entre a pasta 2
e 0 grupo controle, ndo diferiram significativamente, do terceiro ao 14° dia de
avaliagao (p=1,00). Todavia, a média da area ulcerada dos animais tratados com a
pasta 2, foi significativamente menor que os animais do grupo controle e da pasta 1
no primeiro dia de avaliagdo (p<0,001), além disto, diferiu dos animais dos animais
tratados com a pasta 1, ao terceiro, quinto e sétimo dia de tratamento. (p<0,001)
(Figura 7).
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FIGURA 7 - Média (tEPM)* dos grupos, controle, pasta 1 e pasta 2, dos valores relativos ao
percentual da area cutanea ulcerada, em ratos, adultos, do primeiro ao 14° dia de avaliacao.
*Significativo ao Teste Bonferroni, em relacao a pasta 2 e ao controle

#Significativo ao Teste Bonferroni, em relacao a pasta 2

4.2 EVOLUCAO MICROSCOPICA DA CICATRIZACAO TECIDUAL

O grupo controle apresentou menor numero de polimorfonucleares,
comparativamente a ambos os grupos tratados, aos 7 (p<0,01) e aos 14 dias
(p<0,001) de pbs-operatédrio. Entre os grupos tratados com a pasta 1 e a pasta 2,
nao se constatou significancia estatistica, quanto ao numero de polimorfonulceares,
em qualquer periodo estudado (p>0,05). Quanto ao contingente mononuclear,
observou-se diferenca significativa, nos animais do grupo controle, relativamente aos

demais grupos, apenas no 142 dia de pés-operatério (p<0,05) (Figura 8).
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FIGURA 8 - indice quali-quantitativo, quanto ao contingente de polimorfonucleares e de monucleares
(médiazEPM)?, decorridos 7 e 14 dias de pds operatdrio.
*Teste Bonferroni

O numero de células gigantes ndo variou entre os grupos, em qualquer
periodo estudado (p>0,05). Os eventos, proliferacdo vascular e fibroplasia, nao
diferiram significativamente entre os grupos, em nenhum periodo estudado (p>0,05).
Entretanto, no evento fibroplasia, os animais do grupo controle atingiram indices
34,5% e 20,7% maiores, comparativamente aos ratos tratados com a pasta 1 e a
pasta 2, respectivamente (p>0,05) (Figura 11) (Tabela 1).

Ao 14° dia de pés-operatério, constatou-se maior remodelacdo do colageno
nos animais do grupo controle, comparativamente aos animais tratados com a pasta
1 (p<0,001) e a pasta 2 (p<0,01) (Figura 11). No mesmo periodo, indices relativos a
taxa de reepitelizacdo, foram observados em menor quantidade, nos animais
tratados com a pasta 1 (p<0,001), comparativamente aos animais do grupo controle
(Figura 12) e naqueles tratados coma pasta 2 (Figura 11) (Tabela 1).
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FIGURA 9 - indice quali-quantitativo (médiaxtEPM)?, quanto aos eventos proliferagdo vascular,
fibroplasia, remodelagdo do colageno e reepitelizagdo cutanea, decorridos 7 e 14 dias de péds
operatério.
®*Teste Bonferroni
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FIGURA 10 - Fotomicrografia de preparagcdo histoldgica onde se observa a presenga de

reepitelizagdo completa (seta) no local da lesdo dermoepidérmica de um rato do grupo controle.

Aumento: 40 vezes. Coloracdo: Hematoxilina e Eosina.

No tocante a hemorragia, ndo se notou diferenca significativa entre os grupos,
em qualquer periodo avaliado. Nao obstante, nos animais tratados com a pasta 1,
observou-se ao 14° dia de avaliagdo, incremento de, 85,7%, relativamente aos
demais grupos (p=0,06).

Comparativamente aos animais tratados com as pastas 1 e 2, os ratos do
grupo controle, ndo apresentaram areas de necrose em qualquer periodo avaliado
(p<0,0001). Porém, este evento foi significativamente mais intenso nos ratos

tratados com a pasta 1 em relagcéo ao tratados com a pasta 2 (p=0,04) (Figura 11).
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FIGURA 11 - Numero de animais tratados com a pasta 1 e com a pasta 2, que apresentaram o

evento necrose, no periodo pds-operatorio.
*Teste exato de Fisher (p=0,04)

TABELA. 1 - Estatistica descritiva, quanto aos indices qualiquantitativos observados a

histologia, ao 7° e ao 14° dia de pds-operatério.

Controle
MédiazEPM (CV)

Pasta 2
MédiatEPM (CV)

Pasta 1
MédiazEPM (CV)

Proliferacao
vascular

7° dia

149 dia
Fibroplasia

79 dia

149 dia
Colageno

72 dia

149 dia
Reepitelizacao
72 dia

149 dia
Polimorfonucleares
72 dia

149 dia
Mononucleares
72 dia

149 dia

2,50+0,16 (21,08%)
2,20+0,24 (35,86%)

2,40+0,16 (21,52%)
2,90+0,10 (10,90%)

1,200,20 (52,70%)
2,1020,10 (15,06%)

1,70£0,26 48,43%
3,00 (0,00%)

1,7020,36 (68,21%)
0,20+0,20 (316,23)

2,700,15 (17,89%)
1,3020,15 (37,16%)

2,40+0,22 (29,13%)
2,40+0,22 (29,13%)

2,40+0,22 (29,13%)
1,90+0,23 (38,83%)

1,2020,20 (52,70%)
0,90+0,23 (81,98%)

1,30%0,15 (37,16%)
1,10+0,43(124,57%)

3,00 (0,00%)
1,70£0,30 (55,80%)

3,00 (0,00%)
2,80+0,13 (15,06%)

2,60+0,16 (19,86%)
2,10+0,23 (35,14%)

2,40+0,22 (29,13%)
2,3010,26 (35,79%)

1,40%0,16 (36,89%)
0,80+0,24 (98,60%)

1,1020,17 (51,60%)
2,90+0,10 (10,90%)

2,90+0,10 (10,90%)
1,700,13 (39,70%)

2,90+0,10 (10,90%)
2,50+0,16 (21,08%)
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5. DISCUSSAO

Os fatores como a superficie extremamente ampla e a importancia da pele
como barreira de protecao contra agentes nocivos (AL-BAGDADI, 1993; FOWLER,
1993; PAVLETIC, 1993; YOUNG; MATHES, 1996; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999;
RODRIGUES et al.,, 2001; PEREIRA; ARIAS, 2002) aliados as frequentes
complicacdes das feridas na rotina da Clinica de Animais de Companhia motivaram
a realizacao deste experimento.

Além disto, os constantes avancos cientificos levando a mudangas nos varios
conceitos e habitos tradicionais do tratamento de feridas (FOWLER, 1993; COHEN
et al.; 1996; PEREIRA; ARIAS, 2002; CANDIDO, 2007) reforcaram a necessidade de
estudos nesta area. A opgao por testar duas novas formulacées farmacéuticas na
forma de pasta contendo neomicina, bacitracina, 6xido de zinco, talco farmacéutico,
carbonato de calcio, glicerina e agua deionizada ou neomicina, bacitracina, 6leo de
améndoas, Oxido de zinco, lanolina anidra, palmitato de retinol, colecalciferol,
acetato de racealfatocoferol, cianocobalamina e agua deionizada baseou-se na
eficacia destes agentes como acelerador cicatricial em pacientes da espécie
humana, conforme relatado por Candido (2007).

Foi escolhido ratos da linhagem Wistar como animal de experimentacgao,
devido a facilidade de aquisicdo, manuseio, acomodacao, resisténcia a agressao
cirurgica e a baixa mortalidade apresentada nos processos infecciosos de acordo
com Marchini, 1994; Simdes et al., 1985, e também o uso de machos adultos, para
evitar a interferéncia das variacdes hormonais do ciclo estral de fémeas que
poderiam interferir no mecanismo de reparacao tecidual como citado por Harris,
Stopak, Wild (1981) e Belivacqua, Modolin, Almeida (1981).

No decorrer do experimento através das avaliagbes macro e microscopicas,
caracterizaram-se as fases inflamatoéria, proliferativa e de remodelagéao da reparacao
tecidual, apesar de constatar-se, histologicamente, interagdes entre os trés eventos
conforme citaram Fowler (1993), Pavletic (1993), Cohen et al., (1996), Young,
Mathes (1996), Fossum et al., (1997), Bosqueiro et al., (1999), Rodrigues et al.,
(2001), Pereira, Arias (2002), Candido (2007).
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A retirada de um fragmento de pele induziu a formacgao de fibrina, coagulo e
exsudado inflamatério, formando a crosta que recobre a ferida (BELIVACQUA;
MODOLIN; ALMEIDA, 1981). Considerando-se que as citocinas sao importantes
mediadores dos eventos de neoangiogénese, fibroplasia e maturacdo, e sao
liberadas por células como plaquetas, neutréfilos, macrofagos, linfécitos, mastécitos,
fibroblastos e outras (ROBSON; PHILIPS, 1992; SHAH; FERGUSON, 1992;
RODRIGUES et al.,, 2001; CANDIDO, 2007) facilmente entende-se a importancia
das propriedades quimiotaticas de formulagdes contendo palmitato de retinol,
colecalciferol, acetato de racealfatocoferol e cianocobalamina na cicatrizagao.

A maior infiltracdo de células polimorfonucleares e macroéfagos durante os
sete primeiros dias, que correspondem a fase exsudativa ou inflamatéria (CANDIDO,
2001 e RODRIGUES et al., 2001) nas feridas tratadas com a pasta 1 e a pasta 2 em
relacdo ao grupo controle (p < 0,01) provavelmente seja decorrente da utilizacdo de
oxido de zinco, talco farmacéutico, carbonato de calcio, glicerina, éleo de améndoas,
lanolina anidra, palmitato de retinol, colecalciferol, acetato de racealfatocoferol e
cianocobalamina, fato que pode ser atribuido as propriedades de quimiotaxia para
células poli e monomorfonucleares destas substancias, conforme citaram MOCH et
al., (1990) e DECLAIR (1994).

Na epiderme apds as avaliagdes microscopicas das lesdes no 72 e142 dias de
pds-operatorio verificou-se uma melhor reepitelizacdo dos grupos controle e pasta 2
em relacdo ao grupo pasta 1, visto que todas as camadas estavam completas
indicando uma eficiente cicatrizacao. Conforme Kowalczyk (2006), a organizacao
eficiente e gradual das camadas epidérmicas revela a evolugcdo na reparacao
tecidual.

Maior velocidade de cicatrizagdo dos tecidos tratados com a pasta 2 quando
comparada com a pasta 1 observada neste experimento pode estar relacionada com
a presenca de vitamina A, pois de acordo com Probst (1993), ela atua na
estimulacao dos fibroblastos, acelerando assim a deposi¢ao de colageno e formacao
de tecido conjuntivo. As alteracbes associadas a hipovitaminose A, como aumento
na taxa de infeccao e diminuicao de linfocitos (KEUSCH, 1990 e RADMATHULLAH
et al., 1990), demonstram indiretamente a importancia desta vitamina na reparacao

tecidual.
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Conforme os resultados observados, os animais tratados com a pasta 2
apresentaram evolugcado consideravel do dia 0 até o 3° dia onde houve uma
diminuicdo de 50mm? na ferida se comparado com o controle e 70mm? quando
comparado a pasta 1, sendo importante ressaltar que as feridas neste periodo estao
mais vulneraveis que nos demais dias conforme preconizado por Candido (2007).

Os sinais discretos compativeis com inflamacdo como edema, hiperemia e
exsudacao observados nos animais tratados com a pasta 2 podem estar ligados a
acao antioxidante da vitamina E, minimizando as lesdes de reperfusdo
conseqlentes a liberagao de radicais livres téxicos, conforme descreveram Probst
(1993), Declair (1994) e Candido (2007).

A hidratagdo dos tecidos com lanolina anidra, 6leo de améndoas e agua
deionizada (DECLAIR et al., 1998 e CANDIDO, 2007), além dos curativos Umidos
com solucao fisiologica 0,9% (DECLAIR et al., 1998; RODRIGUES et al., 2001;
CANDIDO, 2007) pode ter sido um fator favoravel a rapida reparagao das lesdes,
pois a umidade favorece a autélise dos tecidos desvitalizados e contribui com a
cicatrizagdo, conforme afirmaram Declair et al., (1998) e Candido (2007), apesar de
Hutchinson e Mcguckin (1990), Andrade et al. (1992) e Boriskin (1994) preconizarem
0 uso de curativos secos.

O processo de debridamento autolitico decorrente da acdo de enzimas como
a hidrolase &cida presente na solucao fisiolégica 0,9% (DECLAIR et al., 1998;
CANDIDO, 2007) evitou a necessidade de debridamento cirirgico nos animais
avaliados.

Segundo Martins (2005) a lanolina usada em pastas e pomadas como veiculo
até a concentracdo de 2% nao afeta o processo de cicatrizacdo em ratos, nem
apresenta efeitos toxicos sobre mondcitos que desempenham papel importante na
cicatrizagao.

Trabalho semelhante realizado na Faculdade de Medicina de Botucatu
(UNESP), um dos pioneiros nas pesquisas com o zinco no Brasil, preconiza que o
zinco é necessario para producao de mais de 300 enzimas, incluindo as fosfatases,
metaloproteinases, oxidoredutazes e transferases, envolvidas no metabolismo de
acidos nucléicos e na fungao imunolégica. Ele também desempenha um importante

papel na transcricdo génica. Numerosos fatores da transcricdo contém um elemento
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funcional chamado de “Zinc-Finger”, composto de aproximadamente 30 aminoacidos
ao redor do ion zinco (SALGUEIRO et al., 2000).

De acordo com Gil et al. (2005) o carbonato de calcio utilizado em
formulagdes atua localmente, diminuindo ou eliminando determinadas bactérias
como Streptococcus mutans e Streptococcus sobrinus, conferindo desta forma
grande importancia desta substancia no processo de cicatrizagao.

Novos estudos devem ser realizados para aprimorar a formulacdo das duas
pastas propostas visando a reducdo no tempo da cicatrizacao, contribuindo desta
forma para a descoberta de novas formulacdes que possam ser empregadas no
tratamento de feridas de cées e gatos.
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6. CONCLUSOES

Com os resultados obtidos durante o periodo de investigacdo, pode-se
concluir:

- O uso de duas novas formulagdes farmacéuticas na forma de pasta e com
coadjuvantes técnicos diferentes, porém com os mesmos antibiéticos apresentaram
influéncia e diferenga significativa no processo cicatricial, uma vez que a velocidade
de cicatrizacdo no periodo considerado como fase critica que é até o 3° dia apds a
ferida, a pasta 2 foi mais eficaz, devido a presenca de vitaminas e Oleo de
améndoas, ja na pasta 1 a maior quantidade de oxido de zinco combinada com
carbonato de calcio retardou o crescimento de tecido de granulacao.

- A hidratacao tecidual, pelo uso de curativos Umidos com solucao fisiologica
0,9%, nao oferece prejuizos a cicatrizacdo, podendo ser empregada em ratos com
feridas abertas.

- O grupo controle apresentou menor numero de polimorfonucleares,
comparativamente a ambos os grupos tratados, aos 7 e aos 14 dias de pés-
operatério.

- Ao 14° dia de pds-operatorio constatou-se maior remodelacao de colageno
nos animais do grupo controle, comparativamente aos animais tratados com a pasta
1 e a pasta 2.

- Novos estudos devem ser realizados para aprimorar a formulagdo das duas
pastas visando a redu¢ao no tempo da cicatrizacao.
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