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RESUMO

Ogjemivo. Avaliar comparativamente os tratamentos para drea cruenta da pele por meio de cicatrizagdo conduzida (método
original de cicatrizacdo cutdnea por segunda intencdo) e enxerto de pele autogena.

Meropos. Foram utilizados |7 coelhos, dos quais foram retirados dois segmentos de pele, um de cada lado do dorso. De
um lado, a area doadora do enxerto permaneceu cruenta, para cicatrizagdo conduzida (A). Do outro lado do dorso, a pele
foi implantada como enxerto (B), para recobrir a drea cruenta. Assim, cada animal tinha em seu dorso os dois tipos de
tratamentos (A e B). Os coelhos foram distribuidos em dois grupos, de acordo com o tamanho das feridas provocadas em
seu dorso: grupo | —Ae B (4. cm?) e grupo 2 - Ae B (25 cm?). Avaliou-se o tempo de cicatrizacdo de ambos os tratamentos:
grupo |, apos 19 dias, e grupo 2, apds 35 dias. Os aspectos macro e microscopico finais da cicatrizagdo foram analisados
comparativamente nos quatro subgrupos. A histologia, avaliaram-se o nimero e a espessura de estratos da epiderme, a
presenca de células inflamatdrias, bem como de cistos epidérmicos e de células gigantes. O estudo estatistico usou os testes
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INTRODUCAO

Em todas as civilizagdes, ha relatos de tratamentos de feridas com
o uso de curativos, bdlsamos e retalhos, descritos em caracteres
cuneiformes, em papiros, e por tradicao oral'®. A cicatrizagao de
feridas, apesar de bem estudada, continua desafiando os pesquisa-
dores. Processos cicatriciais podem ocorrer de diversas maneiras*”:

Processo cicatricial per si é a capacidade de o organismo recons-
truir-se com cuidados de desbridamento®, limpeza e higiene local®'",
Esse processo divide-se em cicatrizacdo por primeira intencdo, que
ocorre apds o fechamento primdrio da ferida; e cicatrizacio por
segunda intengdo, que acontece quando a ferida fica aberta proposita-
damente, para fechamento espontdneo ou, em caso de deiscéncia,
quando a ferida se abre mesmo apos seu fechamento primario.

Uso de enxertos ou retalhos de pele, para abreviar o tempo de
cura, evitando infeccdes e danos estéticos. Os enxertos livres de pele
s3o seccoes do tegumento retiradas do local doador e transferidas para
o leito receptor, onde recobrem a drea cruenta e adquirem novo
suprimento sangiiineo para manter a viabilidade das células transplan-
tadas. Essas seccdes dermoepidérmicas podem conter'>'*:
|) Enxerto de pele parcial, a epiderme e parte da derme. Conforme a
espessura da camada de derme usada é classificado como fino, interme-
didrio ou espesso;

2) Enxerto de pele total, a epiderme e toda a derme, foliculos pilosos,
glandulas sebdceas e sudoriparas, além de plexo vascular nervoso;

3) Os retalhos, que sdo seccdes de pele compostas de epiderme, derme e
tecido subcutaneo. Apds serem seccionadas sdo deslizadas ou rodadas de

80

ndo parameétricos de Fischer, Kruskall-Wallis e Wilcoxon.
ResuLtapos. Nio se observou diferenca macro ou microscdpica entre a cicatrizacdo conduzida e o enxerto de pele.
ConcLusao. A cicatrizacdo conduzida parece ser uma boa op¢do terapéutica para areas cruentas cutdneas em coelhos.

Unirermos: Cicatrizacao de feridas. Transplante de pele. Desbridamento. Curativos.

forma a recobrir a area cruenta, proxima, mantendo o pediculo vasculo-
nervoso intacto, conectando o retalho ao seu local de origem'®"”,

Pela acdo de produtos farmacéuticos, que interferem no mecanis-
mo fisiopatoldgico da cicatrizagdo de feridas. Apesar do grande niimero
de drogas, pomadas, solu¢es no mercado, sua eficacia continua
incerta'>%,

Diversos estudos sobre cicatrizacgdo mostram a evolucao e a
melhoria dos enxertos na reconstrucdo e na estética'>”'°, Em nossa
experiéncia cirlrgica, observamos que pequenos ferimentos curavam-
se apenas com cuidados locais, com curativos e desbridamentos. Essa
constatacao levantou questoes relativas a cicatrizagdo conduzida, pro-
posta original de cicatrizacdo por segunda intencdo, e a eficacia dos
cuidados com feridas cutdneas sem o uso de enxertos tissulares para sua
regeneracdo. O presente trabalho, numa seqUiéncia dos estudos ante-
riores, teve como objetivos:

) Verificar a eficcia da cura de feridas cutdneas com cicatrizacdo
conduzida;

2) Comparar os resultados macro e microscopicos da cicatrizacio
conduzida cutdnea com a resolucéo obtida utilizando enxertos de pele.

MEtopos

Este trabalho foi realizado no Laboratério de Cirurgia Experi-
mental, de acordo com as recomendacdes das Normas Internacionais
de Protecdo aos Animais e do Codigo Brasileiro de Experimentagdo
Animal (1988) e foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo
Animal da Universidade Federal de Minas Gerais?,
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Figura | - Aspectos evolutivos da cicatrizacao conduzida e do enxerto de pele parcial realizado no dorso de coelho do grupo 2

A-Area cruenta aofinal da operagdo (seta) e curativo tie over sobre o enxerto (estrela)

B - Area em cicatrizagio conduzida apds sete dias (seta grossa) e crosta retirada (seta fina)

Foram estudados 20 coelhos (Oryctogalus cuniculus) da raca
Califérnia, provenientes do Biotério Central da Escola de Veterinaria da
UFMG; trés foram usados como piloto e os outros |7 foram distri-
buidos aleatoriamente por sorteio em dois grupos. No inicio do
experimento, todos os coelhos estavam com 2,5 meses de idade,
sexualmente maduros e com peso médio de 2088 = 183 g.

Grupo | (n=17): resseccdo de dois segmentos de pele, medindo
2 cm x 2 cm, de cada lado do dorso e cobertura de uma das areas
cruentas com a pele do outro lado, sob a forma de enxerto de pele.
Dessa maneira, cada animal apresentava em seu dorso os dois tipos de
tratamento da drea cruenta: subgrupo |A - cicatrizagdo conduzida;
subgrupo B — enxerto de pele.

Grupo 2 (n=7): resseccao de dois segmentos de pele, medindo 5
cm x 5 ¢m, de cada lado do dorso e cobertura de uma das areas
cruentas com a pele do outro lado, sob a forma de enxerto de pele:
subgrupo 2A — cicatrizacdo conduzida; subgrupo 2B — enxerto de pele.

Apds a cicatrizacdo completa das feridas de todos os animais do
grupo |, foram retirados aleatoriamente por sorteio sete coelhos para
constitufrem o grupo 2. Os sete animais deste grupo haviam sido
utilizados na primeira fase da pesquisa como grupo |.

A tricotomia de todos os animais foi feita antes da anestesia. A
anestesia foi induzida com injegdo intramuscular na regiao glitea de
cloridrato de quetamina a 5%, na dose de 50 mg/kg®. Em seguida,
complementou-se a anestesia com cloridrato de lidocaina a 1% com
vasoconstritor, que foi injetada subcutdnea nos locais da operacdo,
antes de iniciar-se o procedimento?®?',

Apds anti-sepsia da regido dorsal, com a solugdo alcodlica de iodo
a 1%, utilizou-se marcador (plastico) com espaco vazado do tamanho
da pele a ser retirada, no grupo |, com 4 cm? de drea (2 cm cada lado)
e, no grupo 2, com 25 cm? (5 cm cada lado).

As operacdes de todos os animais de cada grupo foram realizadas
em um Unico dia. As amostras de biopsias para avaliacdo histologica da
cicatrizacdo do grupo | foram retiradas no 19° dia pos-operatorio,
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simultaneamente com a remogéo dos enxertos do grupo 2. As biopsias
do grupo 2 foram retiradas no 35° dia pés-cirtrgico.

No grupo |, a pele foi seccionada na parte direita do dorso com
bisturi, nas dimensdes de 4 cm?, determinadas pelo marcador. Em
seguida, foi removida e colocada em uma cuba com solugdo salina. Trés
gazes dobradas e embebidas em vaselina liquida estéril recobriram a
area doadora, que permaneceu cruenta. Trés carreiras de pontos
verticais com fio de seda 4-0 e outra carreira dupla de fios colocada em
sentido horizontal que transfixaram as gazes mantiveram-nas como tie
over fixo no local. O outro segmento de pele, nas mesmas dimensoes
do anterior, foi retirado da parte esquerda do dorso e descartado. O
enxerto de pele removido da parte direita e guardado em solucio
salina, apds emagrecimento, foi fixado sobre a area cruenta da parte
esquerda do dorso, por meio de seis pontos simples com fio de
poliglactina 910 (Vicryl 6-0®), e foi colocado outro tie over fixo no
local.

No terceiro dia pds-operatorio, foram retirados os curativos de
todos os animais dos dois grupos, utilizando solugdo salina, para evitar
o descolamento do enxerto ou agressao aos tecidos em regeneracao.

Realizou-se a mesma técnica operatdria no grupo 2, com dimen-
sdes do segmento de pele retirado de 25 cm? determinadas com o
auxilio de um marcador.

Os animais foram contidos para a retirada de crostas que se
formaram sobre a drea de cicatrizacdo conduzida; a primeira vez apos
sete dias e, em seguida, a cada trés dias. No grupo I, apenas uma agulha
25 x 7 foi suficiente para a retirada das crostas, mas, no grupo 2, por
serem maiores, as crostas foram removidas com o auxilio de uma
tesoura de Metzenbaum. Em seguida, as feridas foram lavadas com
solugéo salina.

De cada animal, foram colhidos trés fragmentos de pele: da regido
de cicatrizagdo conduzida, do enxerto de pele autdgena e do dorso em
regido ndo operada. Apds a retirada do fragmento de pele, os locais das
biopsias foram suturados com ponto simples, utilizando fio de seda

81



SaLGADO MI ET AL.

Grafico | - Comparagao quanto a presenca de exsudato
inflamatorio entre os grupos
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Subgrupo |A: cicatrizagio conduzida de pele avaliada apds 19 dias
Subgrupo |B: enxerto de pele avaliado apds 19 dias
Subgrupo 2A: cicatrizaio conduzida de pele avaliada apds 35 dias
Subgrupo 2B: enxerto de pele avaliado apds 35 dias

4-0. Apds a fixagao dos fragmentos em solucdo de Bouin, eles foram
processados para histologia. Seccdes de 5 Um de espessura foram
montadas em ldminas de vidro e coradas com hematoxilina e eosina.

O exame histoldgico avaliou: medida da espessura da epiderme
operada e ndo operada, presenca de exsudato inflamatorio (constitui-
cdo, distribuicdo e intensidade), cistos epidérmicos, células gigantes e
outras alteracoes.

Avaliaram-se comparativamente a cicatrizacdo conduzida e o
enxerto de pele parcial, utilizando a andlise histopatoldgica nos quatro
subgrupos estudados, apds 19 (grupo 1) e 35 (grupo 2) dias. Para a
observagao histologica das varidveis analisadas, os cortes foram exami-
nados ao longo de toda a sua extensao.

A presenca de exsudato inflamatério na derme e hipoderme foi
considerada pelo observador e classificada em: focal (distribuicio
bem delimitada de mononucleares ao longo do tecido conjuntivo),
pequena (presenca de mononucleares e polimorfonucleares em
pouca quantidade) e rara (mononucleares ocasionais dispersas no
conjuntivo).

Foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis para comparar as medidas
encontradas em dez campos histoldgicos por animal nas avaliacdes de
epiderme integra, de epiderme com cicatrizacdo conduzida e de
enxerto cutdneo. Utilizou-se o teste exato de Fisher para avaliar a
diferenca entre os grupos quanto ao percentual da presenca de células
inflamatorias, cistos epidérmicos e células gigantes. O teste de
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Wilcoxon comparou os resultados entre as duas fases de tratamento
(inicial e final) em relacdo ao peso dos animais, bem como o grupo | e
0 grupo 2 quanto ao tempo de cicatrizacdo. As diferencas foram
consideradas significativas para valores correspondentes a p<0,05.

ResuLTADOS

Todos os animais sobreviveram e recuperaram-se espontanea-
mente das cirurgias. O peso final dos animais foi maior que o peso no
inicio do estudo (p<0,001 para o grupo | e p=0,022 para o grupo 2).

Em relacdo a avaliagio macroscopica, apds 19 dias, nos coelhos do
grupo |, ambas as feridas estavam cicatrizadas e, ap6s 35 dias, no grupo
2. Nao houve diferenca entre os resultados dos dois tipos de tratamen-
to nos dois grupos.

Os animais do subgrupo |A (cicatrizacdo conduzida) cicatrizaram
mais rapido do que o subgrupo IB (enxerto de pele) (p<0,001).
Houve também tendéncia de o subgrupo 2A cicatrizar em um tempo
menor que o subgrupo 2B (p<0,059).

O exame das cicatrizes conduzidas apos |9 dias (grupo |) mostrou
reepitelizacdo completa em todos os cortes examinados, exceto em
um coelho, com epitélio moderadamente espessado e células bem
diferenciadas. Houve proliferacdo de tecido fibroso com pequenos
focos de infiltrado inflamatério dentro do tecido conjuntivo. Foram
ainda observados cistos epidérmicos e células gigantes esporadicas.

Em relacdo ao grupo 2, o aspecto histolégico foi semelhante nos
dois tipos de tratamento. A epiderme estava moderadamente espessa-
da, com células bem diferenciadas, principalmente na cicatrizagao
conduzida. Encontrou-se proliferacio de tecido fibroso, com raras
células inflamatorias, cistos epidérmicos e foliculos pilosos.

Os coelhos operados, tanto do subgrupo da cicatrizacdo conduzida
quanto do enxerto, apresentaram espessura de epiderme maior do
que a epiderme integra controle (p<0,001 para o grupo | e p=0,03
para o grupo 2). A espessura da epiderme ndo diferiu quando compa-
rados cicatrizagdo conduzida e enxerto, em ambos 0s grupos.

O exsudato inflamatdrio classificado como focal foi observado em
[1,8% dos animais do subgrupo |A e em 58,9% do subgrupo IB
(p=0,025), ndo tendo sido observado no grupo 2. O exsudato inflama-
tdrio definido como pequeno foi encontrado em maior quantidade no
grupo 2, sendo de 47% no subgrupo |A, 71,4% no subgrupo 2A,
23,5% no subgrupo 1B e 85,7% no subgrupo 2B. O exsudato inflama-
torio raro foi encontrado em 41,2% no subgrupo IA, 28,6% no
subgrupo 2A, 17,7% no subgrupo B e 14,3% no subgrupo 2B. No
grupo 2, quase inexistiu.

Nos cortes histolégicos, constatou-se a presenca de cistos
epidérmicos em 47,1% do subgrupo |A, em | 1,8% do subgrupo 1B
(p=0,057), e em 42,9% do subgrupo 2B. O subgrupo 2A ndo apresen-
tou cistos epidérmicos.

Foram encontradas células gigantes com ou sem corpos estranhos
em seu interior apenas nos coelhos do grupo |. Foram observados
numerosos foliculos pilosos onde o epitélio havia se recuperado
integralmente. Nos locais em que houve perda epitelial, formou-se
uma cicatrizacdo fibrosa exuberante. A fibrose também foi um achado
comum que variou de intensa, jovem, para uma fibrose mais madura,
e estava igualmente distribuida em todos os cortes examinados.
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Discussio

Este trabalho propde uma nova técnica de tratamento da ferida
cirlrgica, denominada cicatrizacio conduzida. Ela envolve o desbri-
damento cirlrgico com retirada de crostas da ferida em intervalos
regulares de trés dias, utilizando instrumental cirGrgico apropriado. A
manipulacdo correta do tecido de granulagdo pode evitar infeccao e
alteracdo do tempo de cicatrizagdo, além de mudanca no aspecto final
da cicatriz. A retirada das crostas favoreceu a recuperagao dos tecidos
envolvidos até formarem uma nova crosta, que foi removida sucessiva-
mente, até a cura total da ferida.

Nos dois grupos, em relagdo ao peso dos coelhos, houve variacao
entre o inicio e o fim do experimento, comprovando que os animais se
alimentaram adequadamente e que os procedimentos operatorios nao
provocaram uma resposta organica ao trauma que repercutisse em seu
estado geral. Conseqlientemente, o ganho de peso e o cuidado
adequado com os animais podem ter favorecido a boa cicatrizagdo.

Do ponto de vista macroscopico, as feridas dos coelhos com
cicatrizagao conduzida nos dois grupos sararam mais rapidamente e,
apesar do uso de marcador, os cortes ndo salam exatamente iguais. A
contragao do tecido fez com que as cicatrizes tivessem diversas
conformagdes, tais como: estrelas, retangulos, multiplos raios, linhas,
circulos, etc. A cicatrizacdo do enxerto quase sempre reproduziu em
tamanho menor o quadrado do seu formato original. Ndo ocorreu
contratura em cicatriz alguma e pode-se supor que o enxerto dificultou
0 avanco mais rapido dos processos de cicatrizagdo a partir das bordas
da pele. A ferida aberta possibilitou melhor crescimento do tecido
epitelial sem obstaculos.

O tempo de cura da ferida cirlrgica dependeu de seu tamanho.
Quanto maior a ferida, mais tempo levou para cicatrizar completa-
mente, sendo a parte central mais ténue. A retirada de crostas teve por
objetivo estimular a capacidade contratil dos miofibroblastos e evitar a
contratura com deformacao da cicatriz.

A contracdo da ferida talvez seja uma das caracterfsticas mais
importantes da cicatrizacdo conduzida. A contracdo e ndo contratura
decorreu principalmente pela acdo contratil dos miofibroblastos, célu-
las essenciais no processo de cicatrizacdo, que abriram novos espagos
de acomodagio® ., Seu efeito de maior risco ocorre em 6rgaos
circulares, nos quais pode provocar estenose e obstrucdo, além da
retragdo nas superficies articulares.

Varios estudos da literatura mostraram a importancia da cobertura
da ferida (curativos oclusivos) na reparacao inicial para evitar dor,
prevenir a perda de liquidos e proteger contra infeccio'®? %, Entre-
tanto, esse assunto é controverso. A avaliacio experimental da validade
do curativo em tratamento de feridas infectadas mostrou maior redu-
¢ao das feridas com curativo do que naquelas sem curativos®, resuftado
similar ao obtido no presente trabalho. Os curativos permaneceram
trés dias e foram confortaveis, mantiveram as bordas laterais das feridas
cirlrgicas firmes e tracionadas em direcdo ao centro da lesao.

Nos dois grupos, houve reepitelizacio completa, com proliferacio
de tecido fibroso e focos de infiltrado inflamatério, além de cistos
epidérmicos. Essa observacdo comprovou a boa capacidade de
recuperacao do tecido epitelial, seus anexos e tecidos vizinhos.
Exsudato inflamatério esteve presente em focos apenas no grupo I, por
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fazer parte provavelmente das fases iniciais da inflamagéo. Nas etapas
cicatriciais subseqUentes, o exsudato inflamatério focal foi substituido
pelo exsudato raro, presente no grupo 2. Da mesma maneira, as células
gigantes, presentes apenas nas fases iniciais da inflamagao, foram encon-
tradas no grupo | e estiveram ausentes no grupo 2.

No grupo |, 0s animais apresentaram uma maior presenca de cistos
epidérmicos. Esses cistos relacionam-se com a capacidade de
invaginacdo, ou dobra da epiderme, o que parece ter ocorrido nas
situagdes descritas.

Os estudos histoldgicos foram realizados em duas datas fixas, 19 e
35 dias. Essa padronizagdo ndo permitiu o registro dos fenémenos
cicatriciais em fases intermediarias ou posteriores a esses tempos. Essas
datas foram adequadas para observar-se a cicatrizacdo completa.

Nao foi incluido um grupo com apenas drea cruenta sem curativo
inicial, devido ao risco de infecgdo, de perda de liquidos e das proteinas,
de dor, além da demora na cicatrizagao®?’.

A maior vantagem da cicatrizacdo conduzida seria evitar outras
condutas cirlrgicas na pele para retirar tecidos, criando mdlltiplas dreas
cruentas e mais cicatrizes. Essa técnica poderia ser adotada, quando
houvesse indicagao, principalmente em pacientes de diffcil manuseio ou
com alteragbes clinicas que requeiram operagdes mais rapidas.

Para obter-se melhores resultados na cicatrizagdo conduzida, cabe
estabelecer um protocolo com detalhamento dos procedimentos
cirlrgicos e dos cuidados pds-operatérios. A retirada de crosta €
indispensavel para uma boa cicatrizacdo.

Consideramos pertinente supor que, apds mais estudos experi-
mentais, a cicatrizacdo conduzida tenha aplicagdo clinica em afec¢des
de pele nas quais haja necessidade de resseccio de lesdo, mantendo a
area cruenta sem cobertura da pele, na expectativa de cura sem a
necessidade de colocar enxerto ou transpor retalho.

CoNncLusAo

A cicatrizagao conduzida foi eficaz na cura de feridas cutaneas
dorsais em coelhos, sendo uma alternativa vidvel no tratamento de
feridas cutdneas de tamanhos diferentes tao eficaz quanto o uso de
enxerto de pele, em coelhos.
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SUMMARY

CONDUCTED HEALING AND SKIN GRAFT FOR THE TREATMENT OF
SKIN WOUNDS

OsjecTive. The present study comparedthe treatment of skin wounds
by means of conducted healing (an innovative method for treatment of
secondary healing) and autogenous skin graft.

MeTHODs. Seventeen rabbits were submitted to removal of two skin
segments, one on each side of the dorsum. The graft donor area was left
as a wound for conducted healing (A) and was submitted only to
debridement, local care and dressings. The skin removed from the above
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mentioned side was implanted as a graft (B) to cover the wound on the
other side. Thus, each animal received the two types of treatment on its
dorsum (Aand B). Rabbits were divided into two groups according to size
ofthe wounds: Group | -Aand B(4cm?)and Group 2 -Aand B(25 cm?).
Healing time was of | 9 days for Group | and of 35 days for Group 2. The
final macro- and microscopic aspects of healing were comparatively
analyzed in the four subgroups. Presence of inflammatory cells, of
epidermal cysts and of giant cells was assessed by histology. Data were
statistically analyzed by the nonparametric Fisher, Kruskal-Wallis and
Wilcoxon tests.

Resucs. No macro- or microscopic difference was observed between
conducted healingand skin graft, although conducted healing ledtoamore
rapid wound healing.

Conctusion. Conducted healing seems to be a goodtherapeutic option
for skin wounds in rabbits.[Rev Assoc Med Bras 2007; 53(1): 80-4]

Kev worns: Wound healing. Skin transplant. Debridement. Dressings.
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