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RESUMO

Introducdo: A limpeza de feridas ¢ um assunto controverso na literatura. A maioria dos
autores concorda que o polivinil pirrolidona iodo (PVP-I) reduz a infec¢do das feridas e
também causa retardo na cicatrizagdo. Nado se conseguiu levantar estudo histolégico
experimental comparativo entre a clorexidina, o PVP-I e a solucdo salina isotonica que
mostrasse as reacgoes teciduais que o seu uso ocasiona. Objetivo: Avaliar a cicatrizagdo apos
a utilizacdo de PVP-I, clorexidina ou solu¢do salina isotdnica na limpeza de feridas
infectadas, no 7° dia pds-operatorio, em ratos Wistar. Métodos: Utilizou-se 32 ratos
distribuidos em 4 grupos. Todos os animais tiveram as feridas operatorias produzidas em sua

regido dorsal, infectadas com um in6culo bacteriano padrio, e suturadas. Grupo controle (A):

feridas operatorias suturadas sem a limpeza com qualquer substancia. Grupo solucdo salina

(B): feridas operatorias lavadas com solugdo salina. Grupo clorexidina (C): feridas operatorias

lavadas com clorexidina. Grupo PVP-I (D): feridas operatorias lavadas com PVP-1. Apos 7
dias foi realizada a avaliagdo histopatologica da pele. Resultados: O grupo C apresentou um
menor numero de complicagdes macroscopicas ¢ de abscessos no pds-operatério. O grupo D
apresentou maior epitelizacdo das feridas. Em todos os cortes histologicos observou-se a
presenca de edema, proliferagdo e congestao vascular. Os grupos A e D mostraram a presenga
de um infiltrado neutrofilico discreto, macrofagico e linfocitico moderados. O grupo B, um
infiltrado neutrofilico, macrofagico e linfocitico severos. O grupo C, um infiltrado de
neutrofilos, macréfagos e linfocitos em moderada quantidade. Conclusdo: O grupo C
apresentou menos complicagdes macroscopicas e abscessos, com melhor protecdo contra
infeccdo. O grupo D foi o que apresentou maior epitelizagdo, e o infiltrado inflamatdrio
semelhante com o grupo que ndo recebeu nenhum tratamento, interferindo menos no processo

inflamatorio.

Descritores: histologia, cicatrizacdo, infec¢do, anti-séptico, ratos Wistar.
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SUMMARY

Introduction: Wound cleaning is a controversial subject in literature. The majority of authors
agree that polyvinylpyrrolidone-iodine (PVP-I) reduces wound infection but causes wound
healing delay. It was not possible to find a comparative histological study that was able to
identify the tissue reactions caused by chlorhexidine, PVP-I and isotonic saline solution.
Objective: To evaluate the healing process after using PVP-I, chlorhexidine or isotonic saline
solution for cleaning potentially infected wounds, on the seventh post-operative day, in
Wistar mice. Methods: Thirty two mice, divided in four groups, were used. All the animals
had their operatory wounds realized on their dorsal region, infected with standard bacterial

inoculate, and sutured. Control group (A): operatory wounds sutured without cleaning with

any substance. Saline solution group (B): operatory wounds cleaned with saline solution.

Chlorhexidine group (C): operatory wounds cleaned with chlorhexidine. PVP-I group (D):

operatory wounds cleaned with PVP-I. Histological evaluation of the skin was performed 7
days later. Results: Group C showed a lower number of macroscopic complications and
abscesses formation on post-operatory. Group D presented the larger wound epithelization.
Edema, vascular congestion and proliferation were observed in all histological cuts. Groups A
and D showed a small neutrophilic infiltrate and moderate macrophagic and lymphocytic
infiltrates. Group B, a severe neutrophilic, macrophagic and lymphocytic infiltrate. Group C
showed moderate neutrophilic, macrophagic and lymphocytic infiltrates. Conclusion: Group
C presented less macroscopic complications and abscesses, with better protection against
infection. Group D was the one that presented the bigger epithelization and inflammatory
infiltrate similar to the group that received no treatment, with less interference on the

inflammatory process.

Keywords: histology, wound healing, infection, antiseptic, Wistar mice.
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1. INTRODUCAO

Nos primordios da medicina, ja era notada a preocupagdo com a cicatrizagdo das
feridas em geral, tal como atualmente, considerada como essencial para a saude, pois poderia
ocorrer morte por infecgdes adquiridas através dos ferimentos. '

Os indios Navajos (USA) escolhiam o canto apropriado para convencer os deuses a
acelerarem a cicatrizagdo de feridas. >

No Egito (5000 a.C.), os médicos consultavam o Papiro de Edwin Smith, que se
constitui no mais antigo documento cirurgico conhecido e que se destaca por suas orientagdes
sobre o tratamento das infeccdes. > Em outros manuscritos egipcios de mesma data sdo
mencionados curativos a base de mel, graxa, fios de linho e diversos tipos de excrementos,
que faziam parte dos principios da farmacopéia egipcia. *

Hipocrates (450 a.C.) preconizava a utilizagdo dgua morna, vinho e vinagre para a
limpeza das feridas e a limpeza das mos, fato que foi reforcado por Galeno (150 d.C.).°

Na era moderna, entre o final de 1840 e a Segunda Guerra Mundial, o foco para o
tratamento de feridas e cicatrizacdao foi a utilizacdo de anti-sépticos e agentes topicos com
acdo antimicrobiana e a protecdo com coberturas secas, como conseqiiéncia as descobertas de
Pasteur sobre a Teoria dos Germes. Nessa fase, como referem Sinclair e Rian 6, da-se o
periodo aureo de utilizacdo de anti-sépticos como o liquido de Dakin, Eusol, derivados de
iodo, mercurio e aluminio. 7

Na década de 1990, a utilizacdo de anti-sépticos e dos mais variados tipos de agentes
antimicrobianos se tornou uma panacéia com repercussoes extremamente danosas. Com o
estabelecimento de estudos controlados do efeito desses diversos agentes sobre os tecidos,
pode-se constatar que a maioria provocava mais danos do que beneficios, € a sua utilizacao
tem se tornado cada vez mais restrita, como refere Mandelbaum, Santis e Mandelbaum. ’

Atualmente, a preocupacdo com a infec¢do continua a mesma. Diariamente, atende-
se nos servicos de pronto-atendimento, inumeras feridas provocadas acidentalmente ou nao,
cuja sintese deve ser realizada de imediato. A soluc¢ao de continuidade da pele provocada pela
ferida permite que os microorganismos residentes e até mesmo os transitorios que nela se

encontram, multipliquem-se, duplicando a cada 2 horas apds o aparecimento da ferida, e



causem uma infeccdo da mesma. Existem ainda os microorganismos das superficies e de
outras fontes com as quais a ferida tenha entrado em contato, que podem também infecta-la. ®

Em decorréncia disso, costumeiramente os profissionais da saude realizam uma
limpeza adequada e cuidadosa da ferida antes de ser realizada a sutura, visando a retirada de
corpo estranho, diminuir a quantidade de microorganismos presentes, € com isso tentar
diminuir a0 maximo a ocorréncia de infecgao.

A maneira como essa limpeza deve ser realizada ¢ um assunto controverso entre os
profissionais que atuam em emergéncia, assim como na literatura, >*%!011-1213.14.15.16.17

Tanto ¢ assim, que a rotina para o procedimento de limpeza antes da sutura varia de
hospital para hospital, onde a maioria deles utiliza solu¢do de gluconato de clorexidina ou
solucdo de polivinil pirrolidona iodo (PVP-I) para a limpeza de feridas.'>">'*"> Alguns
servigos de emergéncia utilizam ainda apenas a limpeza com solu¢do aquosa de NaCl a 0,9 %
(solugdo salina). Em nosso meio, pelos resultados observados e pelo baixo custo, acredita-se
que a melhor limpeza seja agua e sabao.

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

Gravett, Sterner, Clinton e Ruiz (1987) realizaram um estudo prospectivo,
comparando o uso do PVP-I a solucdo salina isotonica na limpeza de feridas traumaticas, e
concluiram que o PVP-I reduz a incidéncia de infec¢do das feridas.

De Wet, Rode e Cywes (1990) estudaram o efeito bactericida do PVP-I na forma de
creme no tratamento de queimaduras, relatando que o efeito ndo é satisfatorio. *°

Molloy e Brady (1993) afirmaram que o uso de PVP-I inibe a cicatrizagdo da ferida
num modelo experimental em ratos, porém nao fez mencao a reagdo inflamatéria e a presenca
de necrose tecidual.

Uma das substancias mais largamente usadas em limpeza de feridas ¢ o PVP-I, mas
em um estudo experimental realizado por Kai (1993) este ndo mostrou ser superior a solugao
salina isotonica. *'

Kjolseth, Frank, Barker, Anderson, Rosenthal, Acland e col. (1994) provaram que o
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PVP-I retarda a epitelizagdo de feridas quando comparado com hipoclorito de sodio,
sulfadiazina de prata, bacitracina e nitrato de prata, porém ndo estudou comparativamente a
clorexidina, que nos hospitais brasileiros ¢ largamente utilizada. '*

Kashyap, Beezhold, Wiseman e Beck (1995) concluiram que o PVP-I reduz a
resisténcia das feridas. '°

Ribeiro, Santos, Moreira, Bacellar ¢ Aboim (1995) demonstraram que a reparagdo
tissular foi mais lenta nas feridas de camundongos expostas a solugio de PVP-I a 10%. *

Souza Filho, Repka, Appel, Canelo e Fonseca (1997) realizaram estudo experimental
em cobaias sobre o uso da solugdo salina isotonica comparada com o agar no tratamento de
feridas infectadas com Staphylococcus aureus, onde o dgar foi mais regular e eficiente. '

Magro Filho, Okamoto, Garcia, Aranega e Dezan (1998) analisaram a
biocompatibilidade das solugdes de PVP-I, clorexidina e da solugdo salina isotdénica em um
estudo histologico em ratos, onde a solugdo salina apresentou melhor biocompatibilidade,
seguida pela clorexidina e por fim o PVP-I.

Burks (1998) ndo chegou a uma conclusao satisfatéria quanto a eficacia do uso do
PVP-I no tratamento de feridas agudas. **

Maharaj, Sharma, Ramdass e Narayansingh (2002) realizaram um estudo prospectivo
em pacientes com feridas de pele agudas que procuravam a emergéncia do hospital, onde
realizavam o fechamento destas com fita adesiva estéril sem a realizagao de nenhum tipo de
limpeza da ferida, onde obtiveram apenas 2,7% de complicagdes. =

Nagasawa, Hayashi e Nakayoshi (2002) compararam a sensibilidade em um modelo
tri-dimensional de pele humana ao PVP-I, clorexidina e cloreto de benzalcénio, onde o PVP-I
foi significativamente mais irritante. *°

Pinheiro, Neves, Castro, Santos, Sena, Brugnera e col. (2002) compararam
histologicamente o efeito da clorexidina e do laser CO* na limpeza de feridas contaminadas
por Staphylococcus aureus em ratos, onde a clorexidina mostrou uma reagdo inflamatoria
mais pronunciada. >’

Fernandez, Griffiths e Ussia (2003) utilizaram 4gua corrente na limpeza de feridas
agudas em adultos, comparando-a com a solucao salina isotonica, onde o uso da agua reduziu
a incidéncia de infecgao. % Valente, Forti, Freundlich, Zandieh e Crain (2003) nao
observaram diferengas clinicamente importantes em infeccao de feridas irrigadas com agua

corrente ou solugdo salina em criangas. >
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A maioria dos autores concorda que o PVP-I reduz a infec¢do das feridas e também
que causa retardo na cicatrizagdo, porém ndo existe estudo histologico experimental, na
literatura pesquisada, comparativo entre a clorexidina e o PVP-I mostrando qual seria o mais
eficaz contra a infecgdo de feridas. %4150

Varios produtos ja foram testados experimentalmente com o intuito de obter-se a
substancia ideal para a limpeza de feridas, visando a reducdo da infec¢do tecidual, mas ainda
n3o ha um consenso na literatura em torno do assunto, '%'%!3!1412:16.17.3031.32.33.34.35

Para isso se propde este estudo experimental, com a finalidade de comparar a nivel
macroscopico e histologico as reagdes causadas por cada uma das substancias em estudo na

limpeza de feridas infectadas, e verificar qual delas se mostra mais eficaz na inibi¢do da

infecgdo com menor lesao tecidual, no sétimo dia de evolucao da cicatrizagao.
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2. OBJETIVO

Avaliar a cicatrizagdo apo6s a utilizagdo de polivinil pirrolidona iodo (PVP-I),
clorexidina ou solugdo salina isotonica na limpeza de feridas infectadas, no 7° dia de pos-

operatorio, em ratos Wistar.

3. METODOS

3.1. AMOSTRA
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Utilizou-se 32 (trinta e dois) ratos da espécie Rattus norvergiccus albinus da
linhagem WISTAR, machos, com idade de 60 dias e peso entre 250 ¢ 300 gramas.

O protocolo de pesquisa obteve aprovagio da Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) em 01 de julho de 2003,
cadastrado sob o n° 234/CEUA e 23080.009049/2003-31/UFSC.

O experimento foi executado no Laboratorio de Técnica Cirargica e Cirurgia
Experimental do Departamento de Clinica Cirtrgica da (UFSC).

Os animais receberam alimentagdo propria para a espécie, com acesso livre a dieta e
a agua durante todo o experimento, sendo mantidos sob luz natural, ruidos ambientais,
mantido o ciclo dia/noite, em gaiolas de plastico numa temperatura média de 28 graus
centigrados mantida com a ajuda de um condicionador de ar, em condi¢des consideradas
ideais pelo Veterinario do Biotério Central da UFSC.

Cada gaiola de plastico media 60x40x16 cm, comportando 1 animal, isolado da
forragem por uma grade de aco inoxidavel, sem contato com as secregdes fisiologicas do
animal (urina e fezes).

Os animais foram identificados da seguinte maneira:

As gaiolas apresentavam identificag@o alfa-numérica, sendo 8 gaiolas A, 8 gaiolas B,
8 gaiolas C e 8 gaiolas D. Os animais foram numerados de 1 a 8 em cada grupo. Assim,
temos no Grupo A os ratos Al a A8, no Grupo B os ratos B1 a B8, e assim por diante até o

Grupo D com os ratos D1 a DS.

GRUPOS DE ANIMAIS
Os animais foram distribuidos em 4 ( quatro ) grupos de 08 ( oito ) ratos cada um,

conforme a descrigdo a seguir:

GRUPO A (n=8): - GRUPO CONTROLE - Consta de 8 (oito) animais que tiveram
uma ferida produzida em sua regido dorsal e infectada com o inéculo padrdo e, apos 15
minutos, a incisdo foi suturada sem a realizacdo de limpeza da ferida com qualquer
substancia. Apds 7 dias, foram levados a eutandsia e foi colhido um fragmento de pele,

conforme sera descrito, que foi enviado para andlise histologica e patologica.
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GRUPO B (n=8): - SOLUCAO SALINA ISOTONICA - Consta de 8 (oito) animais
que tiveram uma ferida produzida em sua regido dorsal e infectada com o inéculo padrio e,
ap6s 15 minutos, tiveram a incisdo lavada com 50 ml de solugdo salina isotonica (soro
fisiologico) a 0,9% utilizando-se seringas descartdveis de 20 ml, e suturada com fio
monofilamentar. Apds 7 dias, foram levados a eutanésia e foi colhido um fragmento de pele,

conforme serd descrito, que foi enviado para andlise histologica e patologica..

GRUPO C (n=8): -CLOREXIDINA - Consta de 8 (oito) animais que tiveram uma
ferida produzida em sua regido dorsal e infectada com o inoculo padrdo e, ap6s 15 minutos,
tiveram a incisdo lavada com 5 ml de gluconato de clorexidina em solugdo degermante a 2% e
50 ml de soro fisiologico a 0,9% utilizando-se seringas descartaveis de 20 ml, e suturada com
fio monofilamentar. Apods 7 dias, foram levados a eutanésia e foi colhido um fragmento de

pele, conforme sera descrito, que foi enviado para analise histologica e patologica.

GRUPO D (n=8): - PVP-I - Consta de 8 (oito) animais que tiveram uma ferida
produzida em sua regido dorsal e infectada com o in6culo padrdo e, ap6s 15 minutos, tiveram
a incisdo lavada com 5 ml de polivinil pirrolidona iodo em solucido degermante a 10% e 50 ml
de soro fisiolégico a 0,9% utilizando-se seringas descartaveis de 20 ml, e suturada com fio
monofilamentar. Apds 7 dias, foram levados a eutanésia e foi colhido um fragmento de pele,

conforme serd descrito, que foi enviado para andlise histologica e patologica.

3.2. PROCEDIMENTOS

PREPARACAO DO INOCULO

O inoculo foi obtido a partir de colonias de Staphylococcus aureus e Streptococcus
pyvogenes fornecidas pelo Laboratério Médico Santa Luzia (Florianopolis / SC), obtidas de
exames microbioldgicos realizados por este laboratorio.

Estas culturas foram transferidas para um meio de cultivo denominado Miller-
Hinton, depositado em placas de Petry, e mantidas no laboratdrio por repiques sucessivos para
a suspensdo em solugdo aquosa de Cloreto de Sédio a 0,9%, na quantidade de 10’ bactérias

por mililitro de suspensdo, quantidade considerada infectante em 100% dos casos, medida
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através de uma escala de Mac Farland, lida ao colorimetro de luz. Os frascos foram
obtidos individualizados com 1 mililitro de suspensdo cada, e congelados a — 70° C (Figura

1). Os frascos foram descongelados no pré-operatorio imediato em banho-maria a 37° C.

Figura 1 — Fotografia mostrando os frascos individuais com as cepas bacterianas.

ANESTESICO

Todos os animais, j& identificados e pesados, foram submetidos a pré-anestesia com
2 ml de éter etilico inalatério em camara fechada com volume total aproximado de 2 litros,
por 3 minutos.

A anestesia geral foi feita com uma solugdo contendo solucdo de Cloridrato de
Cetamina e solugdo aquosa a 2 % de Cloridrato de 2 -( 2, 6-xilidino )- 5, 6- dihidro-4-
H-1,3-tiazina na propor¢ao de 5:1, sendo injetado 0,5 mililitros da solug¢do, pela via
intramuscular, na face interna da pata traseira esquerda do animal, escolhida
previamente por sorteio.

O animal foi considerado anestesiado, quando perdeu o reflexo corneo-palpebral e
ndo exibiu qualquer reacdo motora pela preensio do coxim adiposo de sua pata

dianteira.

PROCEDIMENTO DE INFECCAO
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ApoOs a anestesia, os animais foram imobilizados e colocados em uma prancha de
madeira de 30x35 cm, protegida por uma lamina de isopor de 1 cm de espessura, e fixados
pelas suas patas através de elasticos na posi¢cdo de dectbito ventral horizontal.

Foi realizada depilag@o por arrancamento na regido dorsal do animal, numa area de
aproximadamente 8 cm” (Figura 2), sem a realizacdo de antissepsia quimica, apenas lavando
com 2 ml se soro fisiologico a 0,9%. Cada animal foi submetido a uma incisdo de 3 cm na
regido mediana dorsal, seccionando pele e subcutianeo, e teve a ferida produzida infectada
com 1 ml de cada indéculo bacteriano ja descrito, inicialmente Streptococcus pyogenes e logo
ap6s Staphylococcus aureus, seqiiéncia esta definida por sorteio (Figuras 3A e 3B).
Utilizamos seringas descartaveis de 1 mililitro, e agulhas 13x4,5 para o processo de
inoculagdo. As mesmas cepas bacterianas foram utilizadas para todos os animais do
experimento.

O indculo ja foi previamente testado, mostrando este estudo preliminar que houve

infec¢do em 100% das feridas ndo tratadas apos 5 dias.

Figura 2 — Fotografia mostrando a depilagdo no dorso do animal.
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Figura 3 - A) Fotografia mostrando incisdo de 3 cm no dorso do animal; B) Fotografia mostrando ferida de
espessura total sendo contaminada com 1 ml do indculo bacteriano.

ATO OPERATORIO

Os procedimentos operatorios foram realizados em ambiente com técnica asséptica e
a uma temperatura média de 28 graus centigrados, com auxilio de condicionador de ar.

Apo0s passados 15 minutos da infec¢cdo do ferimento pela cepa bacteriana descrita, os
animais tiveram suas feridas lavadas com uma das substincias que estdo sendo estudadas,
conforme descrito previamente, sendo a seguir realizada sintese da ferida com fio de
Mononylon® 4-0 em pontos separados em plano unico, abrangendo tecido celular subcutdneo
e pele (Figuras 4A, B e C). Ja os animais do grupo controle apenas tiveram suas feridas
suturadas como descrito anteriormente, sem que as mesmas fossem lavadas com qualquer
substancia.

Nao foram realizados curativo oclusivo sobre a ferida operatéria, € nenhum tipo de

analgésico no pds-operatorio dos animais de experimentacao (Figura 4D).

Figura 4 — Fotografias mostrando a limpeza da ferida: A — com solug¢éo salina; B —
com clorexidina; C — com PVP-I; D — aspecto final.

AVALIACAO MACROSCOPICA
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No pos-operatorio foi realizado um acompanhamento diario com o objetivo de
perceber as reacdes inflamatdrias e infecciosas visiveis a olho desarmado que porventura
ocorressem.

Para a andlise da ferida dos animais foram utilizados os seguintes parametros:

a) Alteragdo visivel a olho desarmado da pele, tecido celular subcutaneo e
ferida operatoria.

b) Observacdo e anotagdo do tipo de secre¢ao presente na ferida, quanto
ao tipo, odor, caracteristica, presenga ou nao de pus.

¢) Formagao de abscessos.

EUTANASIA

Foram realizadas a eutandsia e a coleta de material para exame histoldégico em 7 dias
apods a realizacdo do ato operatorio. Os animais foram levados a eutanésia por dose letal de
éter etilico, e em seguida foram colocados em decubito ventral em uma prancha de madeira de
35x30 cm., Foi retirada uma amostra de pele e tecido celular subcutaneo na regido onde foi
realizado o procedimento, medindo 4x2 c¢cm, ¢ a mesma foi enviada para andlise histoldgica e

patolégica.

Figura 5 — A) Fotografia mostrando a retirada da amostra de pele e tecido celular subcutaneo; B)
Amostra pronta para ser fixada em formol.

ANALISE HISTOLOGICA E MORFOMETRICA

Os fragmentos de pele e tecido celular subcutaneo foram imersos em solugdo aquosa
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de formaldeido a 10% até a total imersdao dos mesmos, por um periodo minimo de 24 horas, e
enviados ao Laboratorio de Histologia do Departamento de Morfologia da Universidade
Federal de Santa Catarina. Os fragmentos foram obtidos por secc¢dao transversal a incisdao
cirargica, tendo o cuidado de se preservar uma margem de seguranca de no minimo 1 cm de
cada lado da incisao cirurgica.

Apds a fixagdo em formaldeido, os fragmentos foram submetidos & técnica de
inclusdo em parafina de rotina e seccionados ao microtomo rotativo manual, sendo obtidos 5
(cinco) cortes histoldgicos semi-seriados de 3 micrometros (um) de espessura. Os cortes
foram colocados em laminas, num total de 160, e corados pela técnica histologica de rotina
para Hematoxilina e Eosina, sendo em seguida submetidos a andlise morfométrica,
empregando-se microscopio Optico comum.

Os parametros utilizados para a avaliacdo histologica e morfométrica foram os
seguintes:

1. Foi verificado em todos os 5 cortes histologicos de cada animal a presenca ou nao de
reconstituicdo do epitélio de revestimento da pele do animal ap6s a secgdo cirurgica,
ou seja, o percentual de reepitelizacao.

2. Verificado a presenca ou auséncia de abscesso no tecido conjuntivo neoformado
abaixo do epitélio de revestimento da pele dos animais.

3. Foi mensurada a distdncia em micrdmetros entre as fibras musculares do tecido
subcutaneo provocada pela seccdo cirurgica experimental, ou seja, o tamanho do
tecido de granulagdo formado apods a sec¢dao. Esta medida foi obtida empregando-se
uma régua ocular previamente calibrada acoplada ao microscopio Optico. Foram
obtidas 5 medidas de cada um dos animais dos 4 grupos experimentais. Estas medidas

em micrometros foram colocadas em tabelas para analise.

Apobs a obtencdo dos resultados foram obtidas fotomicrografias representativas das
alteracdes histologicas provocadas pela sec¢do cirurgica de cada um dos grupos de animais

analisados no presente experimento.

ANALISE PATOLOGICA - MICROSCOPICA
Todas as laminas, ja analisadas pelo histologista, foram enviadas ao Instituto de

Diagnoéstico Anatomo-Patolégico — IDAP- Laboratdrio de Patologia do Hospital de Caridade,
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em Floriandpolis, SC, sendo entdo avaliadas pelo patologista em microscopio Nikon Elipse

200® com aumentos de 40X e 400X.

Os parametros utilizados para a avaliacdo morfologica (microscopica) foram:

a.

b.

Presenca ou ndo de edema.

Presenga ou nao de proliferagdo vascular.

Presenca ou ndo de congestao vascular.

Presenga ou ndo de infiltrado neutrofilico, classificando-o, quando presente,
em discreto, moderado e severo.

Presenga ou nao de infiltrado de macréfagos, classificando-o, quando
presente, em discreto, moderado e severo.

Presenga ou ndo de infiltrado de linfocitos, classificando-o, quando presente,
em discreto, moderado e severo.

Presenga ou nao de fibrose jovem.

Presenca ou ndo de tecido de granulagdo.

Presenga ou ndo de proliferacdo de fibroblastos.

Presenga ou nao de granuloma de corpo estranho.

3.3. ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram reunidos em planilhas e submetidos a analise estatistica.

Os dados foram digitados utilizando o programa Excel 2000, e analisados no

programa SPSS 10.0.

Foram calculadas as médias para todas as medidas morfométricas de acordo com os

grupos.

A existéncia de diferencas entre as médias da morfometria, assim como os dados da

analise patologica, foram testados utilizando-se o teste T de Student, e a andlise de variancia

com nivel de confianga de 95% (a = 0,05).
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4. RESULTADOS

Dos 32 animais do experimento, nenhum evoluiu para o 6bito em até 7 dias apds o

procedimento operatorio.

ANALISE MACROSCOPICA

O exame a olho desarmado das feridas, realizado do 1° ao 7° dia pos-operatério (PO),
demonstrou a ocorréncia de deiscéncia parcial de sutura no 3° PO em 1 animal do grupo C, e
no 4° PO em 1 animal dos grupos A e D, respectivamente.

Notou-se a presenga de infeccdo da pele adjacente a incisdo, com presenca de
material purulento de odor fétido, no 7° PO em 3 animais de cada grupo em estudo,
caracterizando uma piodermite.

Area de necrose na borda da ferida operatoria foi observada no 7° PO em 2 animais
do grupo D.

A formagado de abscessos foi identificada a olho desarmado no 7° PO em 6 animais
do grupo A, 8 animais do grupo B e em 4 animais do grupo D. Nao houve formacao de

abscessos visiveis a olho desarmado em nenhum animal do grupo C.
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As alteracdes identificadas a olho desarmado no pds-operatorio sdo apresentadas no

Figura 6:
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FIGURA 6: Percentual de complicagdes macroscopicas pos-operatorias, segundo os grupos.

ANALISE HISTOLOGICA E MORFOMETRICA

grupo e um total de 160 cortes histologicos neste estudo.

TABELA 1: Presenga de abscessos, segundo os grupos.

Foram analisados 5 cortes histoldgicos de cada animal, totalizando 40 cortes por

Grupo Sim Niao
N % N %
A 40 100 0 0
B 40 100 0 0
C 25 62,5 15 37,5
D 40 100 0 0
Total 145 90,6 15 9,4
p=0,00006
TABELA 2: Presenga de epitelizacdo completa, segundo os grupos.
Grupo Sim Nao
N % N Y%
A 15 37,5 25 62,5
B 5 12,5 35 87,5
C 20 50 20 50
D 25 62,5 15 37,5
Total 65 40,6 95 59,4
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FIGURA 7: Percentual de epitelizagdo completa e formagdo de abscesso na analise histologica,
segundo os grupos.
Foram obtidas médias das medidas morfométricas do tecido de granulagdo formado

nos animais de experimentacdo, que estdo apresentadas na tabela 3, figuras 8 ¢ 9. Nota-se uma
diferenga aparente entre os dados ao serem comparadas as médias de todos os grupos, mas
esta ndo ¢ estatisticamente significante (p = 0,07). Ao serem comparados os grupos em estudo
com o grupo controle, individualmente, ndo foi encontrada diferenca estatisticamente

significante, com valores de p > 0,05.

TABELA 3: Morfometria, em micrometros, do tecido de granulagao formado nos animais de
experimentacao, segundo 0s grupos.

Animal Grupos
A B C D
1 3250 2793 1488 3019
2 2268 4382 2100 724
3 1038 3744 1692
4 3190 3550 777 1739
5 2380 338 791 2018
6 2417 416 464 638
7 524 4967 2105 418
8 848 1922 1380 544
Média 1990 2764 1300 1349

p=0,07
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FIGURA 8: Morfometria, em micrémetros, do tecido de granulag@o formado nos animais
de experimentacao, segundo os grupos.
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FIGURA 9: Média, em micrometros, da morfometria do tecido de granulacdo formado
nos animais de experimentacdo, segundo os grupos.

ANALISE PATOLOGICA MICROSCOPICA

Todos os animais, de todos os grupos, apresentaram edema, proliferacdo e congestao
vascular ao exame microscopico da pele.
Os demais resultados da analise patoldgica, considerando todos os cortes

histologicos, encontram-se nas tabelas a seguir.



TABELA 4: Classificac¢ao do infiltrado neutrofilico, segundo os grupos.
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Grupo Discreto Moderado Severo
N % N % N %
A 24 60 2 5 14 35
B 11 27,5 1 2,5 28 70
C 18 45 20 50 2 5
D 20 50 5 12,5 15 37,5
Total 73 45,6 28 17,5 59 36,9
*p =0,00000...
TABELA 5: Classificacao do infiltrado macrofagico, segundo os grupos.
Grupo Discreto Moderado Severo
N % N % N %
A 7 17,5 23 57,5 10 25
B 10 25 11 27,5 19 47,5
C 10 25 28 70 2 5
D 15 37,5 20 50 5 12,5
Total 42 26,2 82 51,3 36 22,5
*p=0,00000380
TABELA 6: Classificagdo do infiltrado linfocitico, segundo os grupos.
Grupo Discreto Moderado Severo
N Y% N % N %
A 3 7,5 34 85 3 7,5
B 10 25 14 35 16 40
C 10 25 28 70 2 5
D 14 35 21 52,5 5 12,5
Total 37 23,1 97 60,6 26 16,3
*p=0,00000380
TABELA 7: Presenga de fibrose jovem, segundo os grupos.
Grupo Niao
N % N %
A 24 60 16 40
B 16 40 24 60
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C 9 22,5 31 77,5
D 22 55 18 45
Total 71 44,4 89 55,6
*p=0,00311618
TABELA 8: Presenca de tecido de granulagdo, segundo os grupos.
Grupo Sim Nao
N % N %
A 40 100 0 0
B 40 100 0 0
C 40 100 0 0
D 40 100 0 0
Total 160 100 0 0
TABELA 9: Presenca de proliferagdo de fibroblastos, segundo os grupos.
Grupo Sim Nao
N % N %
A 40 100 0 0
B 40 100 0 0
C 40 100 0 0
D 39 97,5 1 2,5
Total 159 99,4 1 0,6
p=0,38872525
TABELA 10: Presenc¢a de granuloma a corpo estranho, segundo os grupos.
Grupo Sim Nao
N % N %
A 19 47,5 21 52,5
B 34 85 6 15
C 29 72,5 11 27,5
D 22 55 18 45
Total 104 65 56 35

*p=0,00168107
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igua 10 - Fotomicrograﬁa com objetiva de 4x, de corte histblégico da pele de rato do Grupo A,
corada com HE, mostrando uma cicatrizacdo normal, com pouco tecido de granulagio
evidente.
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Figura 11 — Fotomicrografia, com objetiva de 10x, de corte histologico da pele de rato do grupo A,
corada com HE, mostrando a auséncia de epitelizagdo completa e o tecido conjuntivo
da derme.
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Figilra 12 — Fotomicrografia, com oi)jetiva de 4x, de corte histolégico da pele de rato do grupo A,
corada com HE, mostrando um abscesso subcutaneo e grande quantidade de tecido de
granulagdo abaixo do musculo.
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Figura 13 — Fotomicrografias, com objetiva de 4x, de corte histologico da pele de rato do grupo A,
corada com HE, sem (A) e com filtro de luz (B) mostrando uma escara epitelial acima da
incisdo, epitelizagdo incompleta, grande quantidade de tecido de granulagdo na derme e
abscesso com um fragmento de fio de sutura.



Figura 14 — Fotomicrografia, com objetiva de 4x, de corte histologico da pele de rato do grupo B,
corada com HE, mostrando uma escara sobre o epitélio, e o tecido de granulagdo formado
junto a derme na regido da ferida operatoria.

Figura 15 - omcrogrﬁa, com objetiva de 4x, e corte
histologico da pele de rato do grupo B,
corada com HE, mostrando pouco tecido de
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granulagdo e abscesso subcutaneo.

Figura 16 — Fotomicrografia, com objetiva de 4x, de corte histoldgico da pele de rato do grupo C,
corada com HE, mostrando a epitelizacdo completa, e tecido de granulacdo abaixo do
epitélio no conjuntivo da derme e entre as fibras musculares.
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Figura 17 — Fotomicrografia, com objetiva de 4x, de
corte histoldgico da pele de rato do grupo
C, <corada com HE, mostrando
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epitelizagdo  incompleta e  grande
quantidade de tecido de granulacio.

Figura 18 — Fotomicrografia, com objetiva de 4x, de corte histologico da pele de rato do grupo D,
corada com HE, mostrando epitelizagdo incompleta, tecido de granulagio entre as fibras
musculares e abscesso subcutineo.
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Figura 19 — Fotomicrografia, com objetiva de 4x, d
corte histologico da pele de rato do grupo
D, corada com HE, mostrando uma
cicatrizagdo normal, com pouco tecido de
granulagdo evidente.
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5. DISCUSSAO
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A cicatrizagdo de feridas ¢ um processo dinamico que envolve fendmenos
bioquimicos e fisiologicos que se comportam de forma harmoniosa a fim de garantir a
restauracdo tissular. O principal fator desencadeante da cicatrizagdo ¢ a lesdo local com ou
sem perda tecidual, a partir da qual a economia organica volta-se completamente para o
reparo de um evento que causou dano a integridade do organismo. ’

A perda tecidual pode atingir a derme completa ou incompletamente, ou mesmo
atingir todo o 6rgio, chegando ao tecido celular subcutaneo. E dai que surge a defini¢do do
tipo de ferida. Na ferida de espessura parcial - derme incompleta - a reparacao faz-se pela
reepitelizacdo dos anexos epiteliais ou epitélio derivado da pele adjacente ndo acometida;
resultando uma cicatriz praticamente imperceptivel. J4 as feridas de espessura total - derme
completa ou estendida ao tecido celular subcutaneo - necessitam da formacdo de um novo
tecido, chamado de tecido de granulagdo; a epitelizagdo, base da cicatrizagao das feridas de
espessura parcial, acontece apenas nas margens da ferida. Nesse caso, a cicatriz ¢ totalmente
perceptivel e, muitas vezes, pronunciada. ’

Muitas variaveis, tanto de ordem geral como local, influenciam o longo e complexo
processo de cicatrizagdo, ¢ destas uma das mais preocupantes continua sendo a infecgao.

Com a evolugdo dos estudos de controle da infec¢@o hospitalar, ficou evidente o papel
dos fatores endogenos e exdgenos no desencadeamento deste problema, o que fez com que a
antissepsia deixasse de ser algo questionavel para se tornar uma medida racional. »

Dos fatores gerais que interferem no aparecimento de infec¢do da ferida operatoria
destacam-se: a idade, o estado nutricional, a existéncia de doencas de base (como o diabetes),
as alteracdes cardiocirculatorias e de coagulagdo, os quadros infecciosos sistémicos e o uso de
drogas sistémicas. Dos fatores locais, interferem a técnica cirirgica, a formagdo de
hematomas, a reacio de corpo estranho, a infeccdo e o uso de drogas topicas. '=°

Neste estudo, tentou-se padronizar a amostra de animais, de modo que as variaveis que
viessem a influenciar no processo cicatricial fossem as mesmas.

Foi escolhido como animal de experimentagdo o rato, devido a fatores como facil

obten¢do, manuseio € manutengdo, além de uma menor morbidade e mortalidade, pois sdao

. A . 3
animais de comprovada resisténcia, mesmo em meio adverso. >’
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Outra vantagem da utilizagdo de ratos ¢ a menor quantidade de fibras elésticas
encontradas na derme **, pois no havia interesse no estudo do coldgeno e sim do processo
inflamatério maior ou menor dependendo do agente anti-séptico envolvido.

Todos os animais tinham aproximadamente a mesma idade, recebiam a mesma dieta,
foram operados pelo mesmo pesquisador, expostos a mesma quantidade e qualidade de
inéculo, com a ferida operatdria suturada com o mesmo tipo de fio e igual nimero de pontos.
O uso de diferentes agentes topicos para a limpeza das feridas operatorias foi a inica variavel
submetida a estudo. Agentes topicos sdo aqueles aplicados diretamente sobre o leito da ferida
ou destinados a limpeza ou protecio da area ao redor. ’

Procurou-se utilizar um modelo de estudo o mais semelhante possivel da realidade.
Neste modelo experimental, optou-se por realizar a sutura em todos os animais, objetivando
proteger o local de outras bactérias com as quais a ferida entraria em contato caso nao
houvesse a sutura, e para haver maior correlagdo do que acontece no dia a dia das
emergéncias hospitalares de humanos.

No entanto, sabe-se que a sutura também contribui significativamente para o
aparecimento da infec¢do. Ela age como um depdsito mecanico para as bactérias e também
como fator irritante. O aspecto mecanico de tensdo das suturas também favorece o
aparecimento de infec¢do. ' A presenca de um corpo estranho, no caso o fio de sutura,
diminui a necessidade de grande numero de germes para causar infeccdo local, fato ja
comprovado por Elek. ¥

Cirurgides franceses na 1* Guerra Mundial sugeriram o conceito de que o numero de
bactérias poderia ser importante para desenvolver a infecgdo. >

O ino6culo padrao utilizado neste estudo ja foi previamente testado. Estudos
preliminares realizados por Elek (1956) Pe Roeitinger, Edgerion e Kurtz (1973) * mostraram
que a inoculagio de 7,5x10° Streptococcus pyogenes e 10° bactérias Staphylococcus aureus
por mililitro de suspensdo, realizadas no dorso de cobaias, provoca o aparecimento de 100%
de infeccdo, e que o descongelamento no pré-operatério imediato em banho-maria a 37°C
mantém as bactérias viaveis e virulentas. Sobre este aspecto, Edlich, Panek, Rodeheaver,
Turnbull, Kurtz e Edgerton (1973) *' ¢ Kisman e Arbuthnott (1980) *, em estudo
experimental em ratos, concluiram da necessidade de concentragio de 10° bactérias para
ocorrer infecg¢do da ferida. Laato, Lehtonen e Niikoski (1985) publicaram que em seu trabalho

ocorria infecgdo na concentragdo de 10° Staphylococcus aureus por mililitro 2'. Ja Krizek e
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Robson (1975), Ariyan (1980), Gilmore e Sprignall (1983) e Baxter e Mertz (1992)
demonstraram que a presenca de Staphylococcus aureus na concentragio de pelo menos 10°
bactérias por mililitro caracterizaria contaminacio. >' Galland, Heine, Trachtevberg ¢ Polk **
e Platt e Bucknall ** evidenciaram pus no sétimo dia de pos-operatorio, mas Nollitt ** ¢ Brook
e Kalker *° notaram que havia variacdo de quatro a sete dias para que houvesse evidéncia de
infec¢do nas feridas.

No momento de escolher o anti-séptico ideal, fatores como o preco, o tempo que leva
para agir, o efeito residual, sua agdo em presenca de matéria orgénica, efeitos colaterais e
biocompatibilidade devem ser levados em consideracio. **

Tanto o PVP-I como a clorexidina possuem diferentes propriedades anti-sépticas. Ja a
solucdo salina, apesar de nao ser um anti-séptico, demonstra ser eficaz no tratamento da ferida
infectada. Isso nos faz acreditar que qualquer que seja a solugdo empregada, o principal €
efetuar uma boa irrigacdo com volume e pressao suficientes para provocar a remog¢ao
mecanica da fibrina, detritos, bactérias e secre¢des da superficie da ferida. 47

As solugdes de PVP-I e clorexidina utilizadas neste trabalho foram aquosas,
denominadas degermantes. A presenca do alcool na composicdo destes produtos interferiria
negativamente na reparagao tecidual, pois, quando aplicado localmente, promove lesao
celular, precipitando e desidratando o seu protoplasma. **

O contato entre a ferida e estes anti-sépticos ocorre de forma direta ou indireta, pois o
PVP-I e a clorexidina possuem agio residual apos a anti-sepsia..”

O PVP-I foi sintetizado por Shelanski e cols. em 1953, sendo largamente utilizado
como anti-séptico cirurgico, na concentragdo de 1%, desde entdo (Povidine®). Seu principio
ativo ¢ o iodo livre, que apresenta agdo bacteriostatica na concentragdo de 6,4% e bactericida
a 9,6%, em relacdo ao Staphylococcus aureus. A concentracdo usada neste estudo foi 10% em
solucdo aquosa, ja evitando os efeitos citotoxicos apresentados pelo alcool.

A polivinil pirrolidona ¢ um polimero hidrossoluvel que representa alta pressdo,
coloidal e osmética, bem como acdo tenso-ativa (surfactante). Apresenta facilidade de
conjugacdo com outras substancias semelhante as proteinas plasmaticas, e com o iodo forma
um complexo que libera entre 10 e 30% de iodo livre. *® Blatt ¢ Malloney ** foram talvez os
primeiros a demonstrar que a acdo germicida deste complexo corre por conta do iodo
liberado, e que o complexo polivinilpirrolidona-iodo é, microbiologicamente, inativo. *°

Muitos autores afirmam que o uso de substincias iodadas causa danos teciduais e
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questionam sua indicagdo na profilaxia da infec¢ao de feridas. Isto em virtude de a solugao de
PVP-I possuir, na sua composi¢cdo, o surfactante ndo idnico que dd maior aderéncia a
superficie em que ¢ empregado, permitindo a liberagio de iodo durante um periodo maior. **

A clorexidina ¢ o 1,6 di-4 clorofenil-diguanidil-hexano, um anti-séptico fenolico do
grupo das biguanidas. In vitro a clorexidina ¢ satisfatoriamente ativa, tanto para bactérias
Gram-positivas (em diluigdes que variam de 1:100 mil a 1:1 milhdo) quanto para Gram-
negativas (variando entre 1:80 mil a 1:800 mil). *

A clorexidina tem um amplo espectro anti-séptico e ¢ largamente usada na pratica
clinica. O inicio de acdo ¢ rapido e seu efeito permanece por seis horas. Como nao ¢
absorvida pela pele ou mucosas, a toxicidade sist€émica ¢ minima. Ela mantém sua agdo em
contato com matéria organica, € como ¢ transparente, permite acompanhar a evolucao da
ferida. *°

Com a larga utilizacdo de PVP-I no tratamento de feridas contaminadas, os resultados
quanto a sua influéncia na cicatrizagao e efeito antibacteriano ainda sdo controversos, entao se
procurou avaliar o seu efeito em feridas contaminadas com Staphylococcus aureus e
Streptococcus pyogenes, em comparagao com a utilizacdo de clorexidina e de solu¢do salina,
em ratos.

Cotran, Kumar e Collins mostraram que em uma incisdo cirurgica limpa, dentro de 24
horas surgem os neutrofilos. H4 espessamento da epiderme na margem incisional,
conseqiiente das mitoses das células basais. De 24 a 48 horas forma-se uma camada epitelial
fina continua logo abaixo da crosta superficial, resultado da migracdo e crescimento de
células epiteliais. Até o 3° dia os neutréfilos sdo, na sua maioria, substituidos por macréfagos,
que terdao seu pico aos 10 dias. O tecido de granulacao invade a incisdo, com o aparecimento
de fibras de colageno nas margens da incisdo. Até o 5° dia o espago incisional ¢ preenchido
pelo tecido de granulagdo. *°

A partir de 7 dias, ha proliferacdo de fibroblastos e acimulo continuo de colageno,
com o desaparecimento da maior parte do infiltrado leucocitario, do edema e do aumento de
vascularizagdo. Nota-se o empalidecimento da cicatriz devido a presenga do coladgeno.

Na ferida cirurgica limpa, a neovascularizacdo ¢ maxima com 5 dias. O colageno
torna-se abundante e a arquitetura epidérmica ¢é recuperada, com queratinizagao superficial.

No final do 1° més a cicatriz ¢ representada por um tecido conjuntivo destituido de

infiltrado inflamatoério.



37

A avaliacdo macroscoOpica das feridas operatorias, realizada no 7° dia PO a olho
desarmado mostrou que, no 3° PO, 1 animal (12,5%) do grupo C e, no 4° PO, 1 animal
(12,5%) do grupo A e 1 animal (12,5%) do grupo D apresentaram deiscéncia parcial da ferida
operatoria, as quais ja estavam cicatrizadas a olho desarmado no 7° PO. Nenhum animal do
grupo C apresentou deiscéncia da ferida.

Entretanto, o grupo D apresentou, ao 7° PO, 2 animais (25%) com presenca de
secrecdo purulenta de odor fétido na pele adjacente a incisao operatoria, caracterizando uma
piodermite. Este dado ndo foi observado em nenhum outro animal deste estudo.

Apenas 1 animal (12,5%) do grupo D apresentou uma pequena area de necrose da
borda da ferida operatoria identificada no 7° PO, sem provocar deiscéncia da mesma.

A olho desarmado notamos a formacdo de abscessos em 75% dos animais sem
tratamento, 100% dos animais tratados com solugdo salina e em 50% dos animais tratados
com PVP-I. Nao se verificou, a olho desarmado, no 7° PO a formagao de abscessos nos
animais do grupo tratado com clorexidina.

Quando submetemos o tecido a andlise histologica microscopica, identificou-se a
formagao de abscessos em 100% dos cortes dos grupos A (controle), B (solugdo salina) e D
(PVP-]), e em 62% do grupo C (clorexidina), com valor de p=0,0006. Isto se deve ao fato de
o olho desarmado ter a capacidade de defini¢do entre dois pontos em milimetros, bem menor
que o microscOpio Optico, que por sua vez apresenta resolugao em micrometros, identificando
pequenos abscessos que ndo sdo vistos a olho desarmado. O grupo tratado com clorexidina
apresentou abscessos em 62% dos casos e que foram identificados apenas a microscopia, o
que sugere que o grupo tratado com clorexidina teve uma maior prote¢ao as bactérias ou teve
um processo inflamatério mais lento, atrasando, dessa forma, a organizagao de colegdes.

O grupo que apresentou um maior percentual de epitelizacdo completa foi o tratado
com PVP-I, com 62,5% de epitelizagdo, seguido do grupo tratado com clorexidina (50%),
grupo controle (37,5%) e grupo tratado com solucdo salina (12,5%), dados estes com
significancia estatistica (p=0,02).

A morfometria realizada do tecido de granulagdo formado, em micrometros,
demonstrou uma média de 1300 pm no grupo clorexidina, seguido de 1349 pum no grupo
PVP-I, 1990 um no grupo controle, 2764 um no grupo solugdo salina. A diferenca encontrada
ao compararmos as médias de todos os grupos nao foi estatisticamente significante, com p =

0,07. Ao serem comparados os grupos em estudo com o grupo controle, individualmente, nao
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foi encontrada diferenca estatisticamente significante, com valores de p > 0,05.

A morfometria ¢ um acurado método de andlise histologica, capaz de fornecer dados
objetivos que permitem realizar uma analise estatistica com resultados confiaveis.

Em todos cortes histoldgicos analisados neste estudo, de todos os grupos, observou-se
a presenca de edema, proliferagcdo e congestdo vascular, eventos importantes na resposta
inflamatoria e cicatriza¢do de feridas, sejam elas contaminadas ou ndo.

Analisando o grupo que nao recebeu nenhum tipo de tratamento, nota-se a presenca
de um infiltrado neutrofilico discreto, macrofagico e linfocitico moderados (p<0,05). Isto
caracteriza um processo inflamatorio que estd se cronificando, muito provavelmente pela
presencga da infec¢do que perpetua o dano celular. Esta € a representacdo da evolucdo natural
de uma ferida infectada, que ndo recebeu nenhum tipo de tratamento, em ratos Wistar.

Ja o grupo B, tratado apenas com solugdo salina, mostra um infiltrado neutrofilico,
macrofagico e linfocitico severos (p<0,05).

O grupo de animais tratado com clorexidina apresentou um infiltrado neutrofilico
moderado, acompanhado de macrofagos e linfocitos também em moderada quantidade
(p<0,05).

Os animais tratados com PVP-I mostraram um infiltrado neutrofilico
predominantemente discreto, acompanhado de macrofagos e linfocitos em moderada
quantidade (p<0,05). Este foi o grupo que mais se aproximou da evolugdo notada nos animais
que ndo tiveram nenhuma substancia, além da propria infeccdo, interferindo no processo
cicatricial.

A presenga de um infiltrado linfocitico de moderado a severo em todos os cortes
estudados, de todos os grupos, nos faz pensar em cronificacdo do processo inflamatorio.
Provavelmente devido a infec¢do presente em todos os animais que perpetua o dano celular.

Nao houve desaparecimento do edema nos cortes estudados.

A cicatrizacdo da ferida de espessura total, produzida neste estudo, necessita da
formagdo de um novo tecido, o tecido de granulagdo, e a epitelizacdo acontece das margens
para o centro da ferida. " Em todas os cortes analisados, ao final de 7 dias do ato operatorio,
notou-se a presenca de tecido de granulagao.

Ha diversos autores que demonstram o efeito citotéxico do PVP-I a 10 % sobre os
fibroblastos. **** Neste estudo houve proliferacio de fibroblastos em todos os cortes

analisados, exceto em um corte do grupo D, tratado com PVP-I. Entretanto, este dado ndo foi
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estatisticamente significante, p > 0,05.

Estes autores demonstram um processo inflamatorio mais intenso € um reparo mais
lento quando se usa o PVP-I em relacéo a solucio fisiolégica e a clorexidina. %

Os resultados do nosso estudo demonstram que o reparo tecidual foi mais rapido no
grupo sem tratamento, seguido pelo grupo tratado com PVP-I, soro fisiologico e por ultimo o
grupo tratado com clorexidina. O parametro utilizado para determinar a evolucdo da
cicatrizagao foi a presenca de fibrose jovem, sendo este dado estatisticamente significante
(p=0,00311618). Sua auséncia foi considerada retardo no processo cicatricial. Deve-se
ressaltar que em todas as laminas estudadas ha proliferagao de fibroblastos.

A presenga de granuloma de corpo estranho foi mais notada nas laminas do grupo B
(85%), seguidas pelas laminas dos grupos C (72,5%), D(55%) e A (47,5%), sendo este
resultado estatisticamente significante (p < 0,01). Este granuloma de corpo estranho formou-
se ao redor do fio de sutura, presente em todas as feridas operatorias estudadas. Entretanto
este resultado ¢ puro acaso. Todos os animais tinham o mesmo nimero de pontos com o
mesmo tipo de fio. Sabe-se que a formacao deste granuloma ao redor do fio de sutura ¢
inevitavel. O fato deste granuloma nao ter sido observado em algumas laminas foi devido aos
niveis de cortes das mesmas, que, ao acaso, pode ou ndo pegar o local onde havia presenca do
fio de sutura.

Observa-se que o grupo C, onde as feridas foram lavadas com clorexidina, foi o que
apresentou o menor numero de complicacdes macroscopicas pos-operatdrias, € o menor
numero de abscessos no sétimo pos-operatorio de ratos Wistar.

Por outro lado, notou-se que ao final de 7 dias, os grupos A (sem tratamento) e D
(tratado com PVP-I) foram os grupos que tiveram uma evolu¢do da cicatrizagdo mais parecida
com a historia natural de uma ferida infectada: predominando um infiltrado neutrofilico
discreto, macrofagico e linfocitico moderado e presenca de tecido de granulagao.

Acreditamos que ha necessidade em continuar os estudos acerca deste assunto,
analisando novos parametros e realizando estudos em grupos no 3°, 14° e 28° PO, para termos
uma melhor idéia de qual seria o agente ideal na limpeza de feridas potencialmente infetadas
em ratos Wistar, pois apesar dos grandes avangos verificados nas Ultimas décadas ndo s6 na
compreensdo acerca dos diversos fatores e fendmenos envolvidos no processo de reparagdo
tissular, mas também com a crescente pesquisa e descoberta de novos recursos e tecnologias

para nele intervir, muito hé de ser descoberto.
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6. CONCLUSAO

1. O grupo C, onde as feridas foram lavadas com clorexidina, apresentou 0 menor
nimero de complicacdes macroscopicas pos-operatorias, ¢ de formagdo de

abscessos no 7° pos-operatério de ratos Wistar, o que demonstrou, neste estudo,
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uma melhor protecao contra infecgao.

2. O grupo D foi o grupo que mostrou um maior percentual de epitelizacao
completa, e o infiltrado inflamatério semelhante com o grupo que ndo recebeu
tratamento, no 7° pds-operatorio de ratos Wistar. Este fato demonstrou que o
PVP-I foi a substdncia que menos interferiu na evolu¢do natural do processo

inflamatorio.
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APENDICE I

Protocolos de Pesquisa

PROTOCOLO DE ANESTESIA:
DATA: HORA:
SEXO: PESO:

GRUPO: RATO NUMERO:
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e INDUCAO ANESTESICA
DOSE: VIA:

MANUTENCAO:

e TERMINO:
e DURACAO DA ANESTESIA:

e RECUPERACAO ANESTESICA:

e OBSERVACOES:

PROTOCOLO DE EXAME MACROSCOPICO:

DATA: HORA:

SEXO: PESO:

GRUPO: RATO NUMERO:
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e PRESENCA DE: * DIA POS-OPERATORIO:

HEMORRAGIA —
DEISCENCIA —

NECROSE —

ISQUEMIA —

HIPEREMIA —

SECRECAO PURULENTA —

ABSCESSO —

e OBSERVACOES:

PROTOCOLO DE EXAME HISTOLOGICO E MORFOMETRICO:

GRUPO: N° ANIMAL.:

CORTE HISTOLOGICO:

TECIDO DE GRANULACAO EM pm:
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EPITELIZACAO COMPLETA:

SIM NAO

ABSCESSO:

SIM NAO

e OBSERVACOES:

PROTOCOLO DE EXAME PATOLOGICO MICROSCOPICO:

GRUPO: N° ANIMAL.:

CORTE HISTOLOGICO:

EDEMA:

PROLIFERACAO VASCULAR:



CONGESTAO VASCULAR:

NEUTROFILOS:

MACROFAGOS:

LINFOCITOS:

FIBROSE JOVEM:

TECIDO DE GRANULACAO:

PROLIFERACAO DE FIBROBLASTOS:

GRANULOMA A CORPO ESTRANHO:

e OBSERVACOES:
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APENDICE II

Tabelas de Resultados

RESULTADOS EXAME MACROSCOPICO

53

1°PO 2°PO 3°PO 4°PO 5°PO 6°PO 7°PO
A1 abscesso
A2 deiscéncia deisc.cicatrizada
A3 secregéo FO
A4 abscesso secregéo pele
A5 absc+secr. pele
A6 abscesso
A7 abscesso
A8
B1 absc.+secr FO
B2 absc derme
B3 absc. derme




54

B5 absc peq
B6 absc +secr pele
B7 abscesso volum.
B8 absc+secr pele
C1 secregao pele
C2 secregao pele
C3
C4 deisc. parcial
C5 secrecao pele
C6
c7
Cc8
D1 abscesso
D2 secrecio pele
D3 absc +secr pele
D4 absc+necrose
D5
D6
D7 absc+secr pele
D8 deisc. parcial necrose borda
TABELA DE CONTAGEM — ANALISE MORFOMETRICA
GRUPO A | Laminan. Tec. Granul em | Epitelizacao Abscesso Observagdes
pm +/- +/-
Al A 2969 - +
B 3337 - +
C 3254 - +
D 3284 - +
E 3408 - +
Média 3250
A2 A 2418 - +
B 2287 - +
C 2217 - +
D 2241 - +
E 2180 - +
Média 2268
A3 A Prejudicado - +
B 1121 - +
C 1081 - +
D 982 - +
E 967 - +
Média 1038




A4 A 2757 - +
B 3193 - +
C 3438 - +
D 3402 - +
E 3162 - +
Média 3190

A5 A 2508 + +
B 2333 + +
C 2456 + +
D 2364 + +
E 2241 + +
Média 2380

A6 A 2425 - +
B 2475 - +
C 2502 - +
D 2333 - +
E 2349 - +
Média 2417

A7 A 470 + +
B 600 + +
C 510 + +
D 500 + +
E 540 + +
Média 524

A8 A 830 + +
B 840 + +
C 810 + +
D 860 + +
E 900 + +
Média 848

MEDIA GERAL 1990 3 8
TABELA DE CONTAGEM — ANALISE MORFOMETRICA

GRUPO B |Lamina |Tec. Granul |Epitelizacao Abscesso Observagdes
n. em pum +/- +/-

Bl A 2763 - +
B 2916 - +
C 2610 - +
D 2916 - +
E 2760 - +
Média 2793

B2 A 4298 - +
B 4482 - +
C Prejudicado - +
D 4298 - +
E 4452 - +
Média 4382

B3 A 3684 + +
B 3684 + +
C 3990 + +
D 3684 + +
E 3680 + +
Média 3744
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B4 A 3530 - +
B 3622 - +
C 3450 - +
D 3530 - +
E 3622 - +
Média 3550

B5 A 307 - +
B 368 - +
C 460 - +
D 307 - +
E 246 - +
Média 338

B6 A 400 - +
B 460 - +
C 368 - +
D 440 - +
E 410 - +
Média 416

B7 A 5065 - +
B 4912 - +
C 4820 - +
D 5004 - +
E 5035 - +
Média 4967

B8 A 1720 - +
B 1995 - +
C 1965 - +
D 1995 - +
E 1934 - +
Média 1922

MEDIA GERAL 2764 1 8
TABELA DE CONTAGEM — ANALISE MORFOMETRICA

GRUPO C |Lamina | Tec. Granul em | Epitelizacao Abscesso Observagdes
n. um +/- +/-

Cl A 1504 - +
B 1381 - +
C 1568 - +
D 1467 - +
E 1520 - +
Média 1488

C2 A 2149 + +
B 2088 + +
C 2178 + +
D 2088 + +
E 1996 + +
Média 2100

C3 A Prejudicado + +
B Prejudicado + +
C Prejudicado + +
D Prejudicado + +
E Prejudicado + +
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C4 A 710 - +
B 805 - +
C 830 - +
D 760 - +
E 780 - +
Média 777

C5 A 850 + -
B 814 + -
C 740 + -
D Prejudicado + -
E 760 + -
Média 791

C6 A 440 - +
B 480 - +
C 465 - +
D 455 - +
E 480 - +
Média 464

Cc7 A 1980 + -
B 2149 + -
C 1934 + -
D 2283 + -
E 2180 + -
Média 2105

C8 A 1400 - -
B 1320 - -
C 1382 - -
D 1434 - -
E 1366 - -
Média 1380

MEDIA GERAL 1300 4 5
TABELA DE CONTAGEM — ANALISE MORFOMETRICA

GRUPOD |Lamina |Tec. Granul |Epitelizacao Abscesso Observacgdes
n. em um +/- +/-

D1 A 3070 + +
B 2947 + +
C 2978 + +
D 3030 + +
E 3070 + +
Média 3019

D2 A 700 + +
B 720 + +
C 770 + +
D 740 + +
E 690 + +
Média 724

D3 A 1719 - +
B 1750 - +
C Prejudicado - +
D 1688 - +
E 1610 - +
Média 1692

D4 A 1688 - +
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B 1719 - +
C 1774 - +
D 1765 - +
E 1750 - +
Média 1739

D5 A 1965 + +
B 1928 + +
C 2054 + +
D 2026 + +
E 2118 + +
Média 2018

D6 A 650 + +
B 610 + +
C 605 + +
D 670 + +
E 655 + +
Média 638

D7 A 450 + +
B 410 + +
C 400 + +
D 450 + +
E 380 + +
Média 418

D8 A 580 - +
B 590 - +
C 510 - +
D 550 - +
E 490 - +
Média 544

MEDIA GERAL 1349 5 8
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ANEXO

Aprovacio da Comissio de Etica
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no Uso de Animais - CEUA
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