INVESTIGACAO

v

Acucar (sacarose) e triglicerideos de cadeia média com acidos
graxos essenciais no tratamento de feridas cutaneas: estudo

experimental em ratos’
Sugar (sucrose) and fatty acids compounds with triglicerydes on the treatment
of wounds: experimental study in rats

William César Cavazana’ Maria de Lourdes Pessole Biondo Simoes’
Sergio Ossamu Yoshii’ Ciomar Aparecida Bersani Amado’
Roberto Kenji Nakamura Cuman’

Resumo: FUNDAMENTOS: Na tltima década, as indicagoes de uso tépico de compostos com acidos graxos essen-
ciais (AGE-TG) para o tratamento de feridas aumentaram no Brasil, e houve declinio das indicagbes do acicar.
OpjeTvos: Estudar o efeito da aplicacio de solucio fisioldgica de cloreto de sédio a 0,9%, de acucar e de
AGE-TG sobre feridas experimentalmente induzidas em ratos.

MEtopos: Foi induzida uma ferida de 400 mm’ no dorso de cada rato Wistar, constituindo trés grupos tra-
tados separadamente com solucio fisiologica de cloreto de sédio a 0,9%, agicar e AGE-TG. Todos os ani-
mais receberam curativo oclusivo sobre a lesao, trocado a cada 24 horas. As afericoes realizadas em quatro
momentos consistiram na determinag¢ao do percentual de reducao das areas das feridas, da reagao inflama-
toria celular, da ordenacao do coldgeno e da densidade de coldgeno dos tipos I e III nas cicatrizes.
RESULTADOS: A cicatrizacio ocorreu igualmente nos grupos estudados, mas o agicar modulou positivamen-
te a reac¢do inflamatoria entre o 7° e 14° dias. No 20° dia, nao houve diferencas na quantidade de colageno
dos tipos I e III entre os grupos tratados.

CONCLUSOES: As feridas cicatrizaram nos trés grupos. O grupo acdcar apresentou uma modulagao positiva da
resposta inflamatoria celular. Nao houve diferencas na quantidade de coligeno dos tipos I e III ao final do
experimento nos grupos tratados.

Palavras-chave: Acidos graxos essenciais; Acticar; Cicatrizacio de feridas; Pele; Ulcera de pressio

Abstract: BACKGROUND: In the last 10 years, the use of essential fatty acids (EFA) compounds for the treatment
of wounds has increased in Brazil, at the same time that there has been reduced indication for the use of sugar.
OsJECTIVE: The aim of this study was to evaluate the response to saline, sugar and EFA on induced
wounds in rats.

METHODS: A 400 mm* wound was produced on the back of each Wistar rat. The rats were divided into three
groups, each being treated with saline, sugar or EFA. All the animals received a closed dressing on the wound,
changed daily. Measures were taken in four moments and the values of wound area reduction by healing, cel-
lular inflammatory response, collagen ordering and types I and III collagen density were assessed.

Resurrs: Wound healing was equal in all the three groups, but sugar promoted inflammatory response
modulation between the 7" and 14t" days. On the 20" postoperative day, there were no differences
between the three treated groups concerning types I and III collagen.

ConcrusionN: The wounds healed in the three groups. The sugar group promoted effective cellular
inflammatory response modulation. There were no differences between all the treated groups regard-
ing types I and III collagen at the end of the study.
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INTRODUCAO

Viarios aspectos da cicatrizagdo por segunda
intengao de tlceras por pressao e feridas cutineas tém
sido estudados. Esses trabalhos visam a padronizar téc-
nicas que contribuam para um processo cicatricial de
evolucao rapida e com cicatriz de boa qualidade.

As primeiras indicacoes clinicas do acuicar
foram descritas na antiguidade com o uso do mel ou
do melado.! A primeira descri¢ao cientifica foi publi-
cada por Gozenbach e Hoffman em 1936.2

O agicar modula resposta inflamatéria3 e tam-
bém ¢ bacteriostatico e bactericida devido a alta osmo-
laridade do xarope que se forma apoés algumas horas
da sua aplicagao sobre uma ferida.4

Segundo Biondo-Simoées et al.,> o uso topico
do actcar no tratamento de feridas cutaneas de ratos
Wistar foi capaz de acelerar o processo de cicatrizagao.
Quando compararam seu efeito ao do acido acexami-
co, observaram que promovia aceleracao do processo
cicatricial nos primeiros sete dias.¢

No Brasil, o tratamento de ulceras de pressio e
feridas utilizando-se acidos graxos essenciais de
cadeia média e triglicerideos (AGE-TG) foi populariza-
do ap6s a publicacao de Declair, em 1994, que obser-
vou alguns efeitos clinicos dos AGE-TG na prevengio
de tlceras de decubito.” Também no tratamento de
ulceras de decubito, os AGE-TG foram mais eficazes
que o polivinilpirrolidona-iodo (PVPI) t6pico.8

Nas ultimas décadas, observou-se aumento da
indicacio clinica de AGE-TG por profissionais de
saude brasileiros para o tratamento de feridas,
enquanto reduziram-se as indicagdes do agucar devi-
do a suposicao de que o agucar poderia se transfor-
mar em meio de cultura para bactérias nos tecidos em
tratamento.? Entretanto nao ha evidéncias na literatu-
ra cientifica que validem essa suposicao, apesar de ela
ser transmitida em varios servigos médicos e de enfer-
magem, indiscriminadamente.

Pieper et al.10 relataram que no Brasil produtos
como o agucar, papaya/papaina e acidos graxos essen-
ciais sao muito usados em feridas, e nos estudos cien-
tificos sao apresentados com protocolos variados e
baixos niveis de evidéncia. Inferiram que profissionais
de satde podem responder pelas situagdoes em que
esses produtos nao padronizados forem utilizados.

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do
tratamento com solucao salina de cloreto de sédio,
acucar e AGE-TG em feridas cutineas experimental-
mente induzidas em ratos.

MATERIAL E METODOS

O protocolo experimental deste trabalho foi
aprovado pelo Comité de Conduta Etica no Uso de
Animais de Experimenta¢ao da Universidade Estadual
de Maringa sob o n2 043-2000.
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Foram utilizados 96 ratos (Rattus norvegicus
albinus, Rodentia mammalia), da linhagem Wistar,
machos, com idade aproximada de 120 dias, peso
médio de 233,8 gramas e desvio padrao de 49,94.

Os animais foram mantidos em biotério seto-
rial, em caixas de polipropileno padronizadas para a
espécie contendo quatro animais por gaiola. Esses
animais tiveram livre acesso a agua e a racao padrao
para a espécie e foram mantidos com umidade do ar
propria do ambiente, com ciclos de luz claro/escuro
de 12 horas e temperatura controlada.

Os animais foram distribuidos aleatoriamente
em trés grupos de 32, constituindo a amostra. O
grupo A foi denominado controle; o grupo B, agucar;
e o grupo C, AGE-TG (Trigliceril CM®). O procedimen-
to cirdrgico foi iniciado por anestesia, por via intra-
muscular, com cloridrato de 2-(2,6-xilidino)-5,6-dihi-
dro-4H-1,3-tiazina (Ronpun®) e cloridrato de queta-
mina (Ketalar®) na relacio 1:1, empregando-se dessa
associacao 1 ml.Kg'1 de peso corporal, seguida de epi-
lacio manual do dorso do animal. Em seguida utili-
zou-se um molde de silicone reforcado por polipropi-
leno com drea de 400 mm2 para delinear a area de
pele a ser ressecada na regiao dorso-medial. Foi reali-
zada uma incisao quadrangular sobre a area demarca-
da com resseccao de tecido dermo-cutineo. As areas
cruentas foram tratadas com dois mililitros de solucao
salina de cloreto de s6dio nos animais do grupo con-
trole, dois gramas de agucar cristal nos animais do
grupo acucar e dois mililitros de solucao de AGE-TG
nos animais do grupo AGE-TG. Em cada animal reali-
zou-se curativo oclusivo da ferida. Os curativos foram
trocados diariamente, uma vez ao dia, no mesmo
horario e sob o mesmo protocolo anestésico.

A eutanisia de oito animais sorteados por
grupo ocorreu no 32, 72, 142 e 202 dias com dose letal
do anestésico. A partir da eutandsia os animais passa-
ram a constituir subgrupos. Os animais dos subgrupos
controle1-8, acicarl-8 e AGE-TG1-8 corresponderam
a0 32 dia; os dos subgrupos controle9-16, agicar9-16
e AGE-TG9-16, ao 72 dia; os dos subgrupos contro-
le17-24, acdacar17-24 e AGE-TC17-24, ao 142 dia; e os
animais dos subgrupos controle25-32, actucar25-32 e
AGE-TG25-32 corresponderam ao 202 dia de aferigao.
Com o animal anestesiado, realizaram-se as fotografias
das feridas com camera Canon EOS Rebel G e, apon-
do-se uma folha plastica transparente sobre as lesoes,
obtiveram-se as planigrafias. Em seguida, cada lesao
foi retirada cirurgicamente em toda sua integridade,
incluindo a tela subcutinea, com margem de pele
integra de cinco milimetros, e seguiu-se a eutandsia. O
material foi fixado em formalina e um segmento cen-
tral nas lesdes maiores ou abrangendo a maior exten-
sao da lesao foi incluido em parafina. Dos cortes his-
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tolégicos de quatro micrometros de espessura foram
preparadas trés laminas para cada animal, as quais
foram coradas por hematoxilina-eosina, tricromico de
Mallory e Sirus-red.! As fotografias permitiram o
registro da evolugao cicatricial das feridas nos grupos
estudados.

As imagens das planigrafias foram digitalizadas
e sua area quantificada pelo programa Auto CAD R14®
(Auto Desk®), em milimetros quadrados.

As analises histologicas da reacao inflamatoria e
ordenacdo do colageno foram realizadas no laborato-
rio de Patologia da Pontificia Universidade Catolica do
Parana — Curitiba, PR.

Nos cortes corados por hematoxilina-eosina,
analisou-se a resposta inflamatoéria celular. Leu-se o
campo de maior celularidade e, nele, 100 pontos no
aumento de 400 vezes. O predominio de polimorfo-
nucleares (PMN) caracterizou a resposta inflamatoéria
celular aguda e o predominio de monomorfonuclea-
res (MMN) caracterizou a resposta celular cronica.

Nos cortes corados pelo tricromico, as fibras
colidgenas adquiriram a tonalidade azul e a ordenacao
do colageno foi avaliada de maneira semiquantitativa
apos todo o corte ter sido visualizado nos aumentos
de 40 vezes e 100 vezes, classificando-se a ordenacio
das fibras de coligeno como desordenada, em orde-
nagao e ordenada, de acordo com a intensidade de
paralelismo existente entre elas.

Nos cortes corados por Sirus-red a percentagem
de colageno dos tipos I e III foi obtida por leitura em
microscopio com fonte de luz polarizada, correspon-
dendo a lesao, em aumento de 400 vezes, com a ima-
gem captada por cimera digital, transferida para um
computador e analisada pelo programa Optimas® 6.0
(Media Cybernetics, Inc., USA). As fibras de colageno do
tipo I sdo espessas e adquirem uma coloracio em tona-
lidade do laranja ao vermelho, e as fibras de colageno
do tipo III sao finas e adquirem algumas tonalidades da
cor verde. As andlises histolégicas foram realizadas no
laboratério de patologia experimental da Pontificia
Universidade Catoélica do Parana — Curitiba, PR.

Os resultados descritivos do estudo foram
expressos por médias, desvios padrbes e erros
padroes. Para a avaliacao do efeito de grupo e do dia
de afericao sobre as variaveis do estudo foi utilizada a
analise de variancia (Anova) com dois fatores (grupo e
dia de afericao) seguida do teste de Tukey-Kramer por
meio do programa Statistica 7.0 (StatSoft, 2004). Para
avaliagio da ordenacao do colageno foi utilizado o
teste de “comparagio entre duas proporcoes” para
amostras independentes por meio do programa
Primer of Biostatistics (Glantz S.A.). O nivel de signifi-
cancia adotado foi de 0,05.

RESULTADOS

Houve quatro o6bitos de animais tratados com
acucar e quatro Obitos de animais tratados com AGE-TG
durante o experimento, decorrentes do ato anestésico.

A analise visual das fotografias, utilizadas para a
avaliacao das condigoes das feridas, demonstrou que
estas apresentaram evolucao clinica dentro do previs-
to para esse tipo de lesio, com solugio de continuida-
de nos primeiros dias de pés-operatério que evoluiu
para uma cicatriz nas fases finais do reparo.

O percentual de reducao da area das feridas
nao sofreu efeito do tratamento (p = 0,101), nem
houve interacio do tratamento com o tempo (p =
0,5084), ocasionando resultados equivalentes nos trés
grupos. Apenas o efeito do tempo demonstrou ser for-
temente significante (p < 0,001) (Tabela 1).

Na avaliacao da resposta inflamatéria, a influén-
cia do tempo foi significante (p = 0,0048), mas o efei-
to do tratamento ocorreu somente sob interagao (p =
0,0042). Observou-se, dessa forma, que nao houve
diferenca significante em relacdo ao tratamento entre
o grupo AGE-TG e o grupo controle, porém o trata-
mento com agdcar propiciou um aumento das células
inflamatorias de fase aguda a partir do 32 dia até o 72
dia, havendo uma reducido significante no 142 dia,
coincidente com o aumento das células de resposta
inflamatoria cronica (p < 0,001) (Tabela 2).

Em relacio a ordenagio do colageno, nao
foram observadas diferencas significantes entre os
grupos de tratamento e entre os dias de afericio
(Figura 1).

Quando se analisou a densidade de coliageno
do tipo I e do tipo III, o efeito do tempo (p = 0,7884)
e do tratamento (p = 0,8604) nao foi significante, ao
contrario do efeito da interacio (p < 0,001). Foi
observada no 202 dia maior densidade de colageno do
tipo I e menor densidade de colageno do tipo III (p =
0,0027) no grupo AGE-TG quando comparado com o
grupo controle. Entretanto, nio houve diferenga sig-
nificante quando os grupos acicar e AGE-TG (p =
0,098) ou acuicar e controle (p = 0,1104) foram com-
parados nesse dia. Porém, a quantidade de coligeno
do tipo I no grupo agucar no 202 dia foi significativa
em relacao ao grupo controle, demonstrando que o
tratamento com agucar exibiu uma tendéncia a melho-
res condicoes cicatriciais que o tratamento com solu-
¢ao salina de cloreto de s6dio (Tabela 3).

DISCUSSAO

Dados da literatura quanto ao uso tépico do
acucar!? e de AGE-TG em relacao a cicatrizacao de feri-
das sdo escassos.

O actcar comercial é um dissacarideo (glico-
se/frutose, ligacao 1-2) sob a forma de grinulos de
0,16 a 0,80 um.13 Segundo Barnes,13 a aplicagao topi-
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TABELA 1: Percentuais de reducao das dreas das feridas, obtidos por meio de planigrafias, nos trés grupos
e nos quatro tempos avaliados

32 dia 72 dia 142 dia 202 dia
Controle Acticar AGE-TG Controle Acucar AGE-TG Controle Acucar AGE-TG Controle Acucar AGE-TG
14,72 52,6 48 55,75 55 48,42 87,5 85,25 92,12 -2 89 25,34
20,26 39 19,41 27,3 60 45,34 77,42 74,25 22,26 53 62
37,82 31 31,5 64,2 61,5 824 90 85,5 13,24 67,22 72
36,4 15,4 50 50 19,25 85 98 95 86,5 81,6 87.4
17,04 25 40 52,3 93 93,5 47,5 82,42 88
32,37 16,2 19,25 30,42 57,25 77,25 87 89 78 93,5 92 96
-14.9 42,2 41 54 19,15 71,5 87 90 96,25 89,5 79,25 29,16
24,24 27.5 20 59 45 33 91,24 93,24 76,25 62,21 87.4
Namero 8 7 8 8 7 6 8 8 7 8 6 8
Minimo -14,9 16,2 15,4 273 19,15 19,25 77,42 74,25 22,26 -2 67,22 25,34
Miximo 37,82 52,6 48 64,2 61,5 77,25 93 98 96,25 93,5 92 96
Média 20,99 33,30 29,32 49,12 49,70 49,13 86,32 89,16 77,91 55,43 81,92 68,41
Desvio-padrao 16,92 12,14 12,45 13,25 14,64 22,18 4,89 7,10 25,78 35,39 8,60 27,56
Erro-padrio 5,98 4,59 4,40 4,69 5,53 9,05 1,73 2,51 9,74 12,51 3,54 9,74
Média no tempo 27,89* 49,320 84,46° 68,59
Soma 167,95 2335 234,56 392,97 3479 294,76 690,56 713,24 545,38 443,45 491,49 5473

Anova: Efeito do tempo significativo p < 0,001

Teste Tukey-Kramer: médias com letras diferentes sio diferentes ao nivel de 0,05 de significincia.

ca de acicar promoveu a cicatrizacio de quase 80%
das 334 ulceras de decubito estudadas em cinco anos,
postulando esse autor que o agucar ¢é bactericida.

O mel apresenta propriedades semelhantes as
do acucar, e Blomfield!4 salientou seus beneficios e
seu baixo custo.

A atividade antibacteriana do acucar foi estuda-
da por Rahal et al.,* demonstrando atividade bacterici-
da in vitro para Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella enterobac-
ter e atividade bacteriostatica para Bacillus subtilis.

Herszage et al.15 relataram 120 pacientes, dentre
eles 6 diabéticos, tratados com aplicacio de sacarose
sobre lesoes supurativas nas quais a cicatrizacao evoluiu
rapidamente e com desaparecimento de agentes como
Streptococcus, Klebsiella, Escherichia e Clostridium.
Segundo esses autores, o tratamento de feridas com
acgucar seria consolidado futuramente pelas proprieda-
des antimicrobianas dos mono e dissacarideos.

Shi et al.16 demonstraram que uma pasta con-
tendo 70% de agucar e 3% de povidona-iodine acele-
rou a reepitelizacao de ulceras induzidas em ratas dia-
béticas, infectadas com Staphylococcus aureus resis-
tente a metilciclina, e diminuiu a quantidade de uni-
dades formadoras de colonia nessas ulceras em rela-
¢ao aquelas nao tratadas.

A atividade de agua (aw) se refere a quantidade
de 4gua livre em um meio. Uma aw de 0,6 torna o
meio livre de microrganismos. O crescimento bacte-
riano, segundo Chirife et al.,17 ¢ dependente do fluxo
de agua para o interior das bactérias, e a eficacia do
acicar no tratamento de feridas infectadas se deve a
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alta osmolaridade local (baixa aw). Em estudo clinico,
esses autores analisaram a aw em uma ferida abdomi-
nal tratada com agucar. Apés dez horas, a aw foi de
0,951, o que para eles continuava sendo uma baixa
aw, eficaz para inibir o crescimento da maioria dos
patoégenos humanos. Esses dados sugerem que a troca
dos curativos com agucar pode ser feita com seguran-
ca em intervalos superiores a dez horas, desmistifican-
do a necessidade de multiplas trocas em intervalos de
tempo breves, amplamente difundida. No atual estu-
do, a troca de curativos ocorreu a cada 24 horas, sem
prejuizo para a cicatrizagao.

Em relacdo a hiperosmolaridade junto a ferida,
Forrest!8 questionou a possibilidade de dano as célu-
las dos tecidos e Duffet et al.1® publicaram que essas
células estao protegidas das altas concentracoes de
acdcar gragas a intercomunicagio com outras células
do mesmo organismo, permitindo a troca de agua
entre elas.

Para avaliar os efeitos da sacarose em trés concen-
tracoes diferentes (0,01; 0,1 e 1 M) na formacao de teci-
do de granulacao em uma ferida padrao, Kossi et al.20
analisaram a quantidade de tecido de granulagao e a
quantidade e distribuicao de colageno dos tipos I e III.
Concluiram que as diferentes concentracoes das solu-
¢coes contendo agiicar nao modificaram qualitativamen-
te o tecido de granulacao originado nas feridas tratadas.
Neste estudo, no 202 dia, tanto o grupo acdcar quanto
o0 AGE-TG apresentaram niveis de colageno do tipo I
equivalentes, sugerindo uma tendéncia de os dois trata-
mentos redundarem em cicatrizes com boa resisténcia.

O papel modulador da resposta inflamatéria do
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TaBELA 2: Percentuais de polimorfonucleares obtidos nas leituras de células inflamatoérias pela coloracao
hematoxilina-eosina, nos trés grupos e nos quatro tempos avaliados

3¢ dia 7¢ dia 142 dia 202 dia

Controle Actcar AGE-TG Controle Acdcar AGE-TG Controle Acicar AGE-TG Controle Acicar AGE-TG
44 64 55 34 81 53 40 40 35 46 44 35
43 65 54 59 52 56 46 52 51 72 34
40 77 62 34 78 53 39 32 39 39 28
43 52 35 72 37 43 2 42 53 57 25
33 44 51 45 52 8 53 55 8
60 59 28 46 78 38 38 33 44 22 30 9
39 51 36 44 27 46 24 48 48 54 62 71
63 61 29 72 68 66 61 28 68 35 14
Numero 8 7 8 8 7 6 8 8 7 8 6 8
Minimo 33 4d 28 34 27 37 24 2 32 22 30 8
Miximo 63 77 62 72 81 66 61 52 68 72 62 71
Média 45,63 60,14 45,88 46,13 65,14 49,33 44,63 31,25 45,71 46,75 47,83 28,00
Desvio-padrao 10,42 10,56 12,96 13,41 19,43 11,20 11,26 17,96 11,90 15,02 12,22 20,35
Erro-padrio 3,08 3,99 4,58 4,74 7,34 4,57 3,98 6,35 4,50 5,31 4,99 7,20

Média no tempo 50,55 53,53" 40,53" 40,86"
Soma 365 421 367 369 456 296 357 250 320 374 287 224

Anova: Efeito do tempo (p = 0,0048) e da interacio tempo X tratamento (p = 0,0048) significativo.
Teste Tukey-Kramer para o tempo: letras diferentes representam médias diferentes ao nivel de 0,05 de significincia.

Teste Tukey-Kramer: efeito de interacao significativo:

32 dia/aguicar x 142 dia/agtcar, p = 0,0112 72 dia/agicar x 142 dia/agucar, p = 0,0011

32 dia/agtcar x 202 dia/AGE-TG, p = 0,0026

acucar foi estudado por Nakao et al.,3 expondo quera-
tindcitos e fibroblastos a uma mistura contendo 70%
de agicar e 3% de povidona-iodine, com resultados
positivos tanto para a agao antibacteriana do actcar
quanto para sua agio moduladora da resposta infla-
matoéria. Essa pesquisa também indicou que o agdcar
atuou como modulador da reacao inflamatéria, e nao
simplesmente como um agente lesivo de bactérias por
mecanismo de hiperosmolaridade.

Em relacio aos dcidos graxos essenciais,
Nutegeren et al.2! demonstraram que os acidos gra-
x0s essenciais com marcador radioativo, sobre a pele
integra, atingem as camadas mais profundas da epi-
derme, sendo incorporados aos fosfolipideos das
membranas e as acilglucosilceramidas. Nesse sentido,
Marcelo et al.22 observaram que as acilglucosilcerami-
das sofrem lipo-oxigenacao enzimatica para formar as
acilceramidas constituintes da barreira hidrica da
pele, com producio de perdxidos. Os perodxidos
podem ativar a guanilato ciclase, promovendo aumen-
to do nivel de GMP ciclico num sitio apropriado da
epiderme, influenciando o equilibrio entre a prolifera-
cao e a diferenciacao celular epidérmica. Também foi
demonstrado por White et al.23 que a inibina, nome
empirico do agente antibacteriano presente no mel,
tratava-se do peroxido de hidrogénio. Dessa forma, os
peroéxidos originados tanto de agicares como de aci-
dos graxos essenciais contribuem para a melhora do
processo cicatricial também como agentes proé-infla-
matoérios. Além disso, os dcidos graxos essenciais pre-
servam as caracteristicas morfolégicas do revestimen-
to cutineo, pois, para Horrobin,24 as mudancas causa-

72 dia/agucar x 202 dia/AGE-TG, p = 0,0002

das na pele pela deficiéncia de AGE sao similares em
todas as espécies, retardando a cicatrizagio normal
pela formacao de colageno defeituoso e perda hidrica
transepidérmica muito acentuada. De acordo com
Hansen e Jensen,?5> o acido linoleico é essencial na
manutenc¢ao da barreira hidrica cutinea, independen-
temente de seu papel precursor do acido aracdonico
e dos eicosanoides.

Em feridas cirurgicamente induzidas em ratos,
Cardoso et al.26 demonstraram que os acidos graxos
linolénico (n-3), linoleico (-n-6) e oleico (n-9) modu-
laram o reparo. O 4cido linoleico, como agente pro-
inflamatoério, promoveu nas feridas acentuada melho-
ra, com picos de producao de 6xido nitrico 48 horas
apos a cirurgia. Por outro lado, o acido oleico inibiu
fortemente a producao de 6xido nitrico na ferida e o
acido linolénico também retardou a cicatrizagado das
feridas de forma estatisticamente significante. No pre-
sente estudo, o aclicar se mostrou superior aos AGE-
TG como estimulador da resposta inflamatoria.

Greca et al.,?’ irrigando a mucosa intraluminal
de ratos submetidos a anastomose colonica com solu-
¢ao isosmolar de acidos graxos de cadeia curta (AGCC)
e com solucio salina isotonica por 7 dias, concluiram
que o tratamento com AGCC promoveu maior concen-
tragao de colageno do tipo I e total na linha de sutura
do coto retal, quando comparado com o grupo contro-
le. Este trabalho também indicou um efeito melhor
dos AGE-TG em relacao a solugio salina isotonica man-
tida através de gazes umedecidas sobre as feridas.

Aragjo et al.?8 verificaram que no terceiro e
décimo quarto dias de pés-operatério o 6leo mineral
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Figura 1: Fotomicrografias da ordenacao do coligeno nos grupos controle, acgtcar e triglicerideos de cadeia média com acidos graxos
essenciais no 20° dia (tricromico de Mallory, 100x)

Observam-se as fibras colagenas ordenadas nas amostras dos trés grupos ao final do experimento.

leve (Agarol®) e o Trigliceril® nao influenciaram o pro-
cesso cicatricial de feridas cutineas. No sétimo dia de
pos-operatorio, houve aumento da quantidade de
tecido de granulagio nos grupos tratados com
Agarol® e diminuicao da neovasculariza¢io no grupo
Trigliceril®. Os resultados apresentados neste experi-
mento nao conseguiram demonstrar efeitos dos AGE-

TG que justifiquem as diversas propriedades benéficas
que lhes sao atribuidas.

Comparando a aplicacao topica de triglicérides
de cadeia média, 6leo de girassol e solucdo salina iso-
tonica em ratos, Rocha et al.?° concluiram que tanto
os triglicérides de cadeia média quanto o 6leo de
semente de girassol alteram o processo de formacao

TABELA 3: Percentuais de colageno do tipo I, obtidos nas leituras de densidade pela coloragao Sirius-red, nos
trés grupos € nos quatro tempos avaliados

32 dia 72 dia 142 dia 202 dia

Controle Acicar AGE-TG Controle Acucar AGE-TG Controle Acgucar AGE-TG Controle Agticar AGE-TG
62 18 11 48 37 8 63 21 38 1 51 12
32 22 75 41 28 32 30 13 17 6 19
49 5 17 22 13 48 19 67 4 45 32
30 8 43 9 36 17 8 9 22 19 38
47 21 22 28 4 38 5 20 26
54 24 12 18 11 12 17 36 29 8 63 69
56 43 21 59 37 4 14 39 73 5 21 79
45 31 14 29 29 13 20 37 9 7 87
Numero 8 7 8 8 7 6 8 8 7 8 6 8
Minimo 30 5 8 18 9 4 4 8 9 1 19 12
Miximo 62 43 75 59 37 36 63 39 73 22 63 87
Média 46,88 23,43 22,50 36,00 23,43 17,50 26,63 26,38 34,57 7,25 36,50 45,25
Desvio-padrao 11,19 11,67 21,76 14,04 12,19 13,23 19,61 12,53 26,42 6,32 18,99 28,88
Erro-padrio 396 389 6.88 423 352 3,67 524 324 6,60 153 448 6,63

Média no tempo 30,93 25,04 29,19 29,67
Soma 313 146 169 240 127 97 150 190 204 57 168 350

Anova: efeito da intera¢iio tempo x tratamento significativo (p < 0,0001).

Teste Tukey-Kramer: efeito de interacio significativo:

32 dia/controle x 20%/controle, p = 0,0014 e 20%/AGE-TG x 20%/controle, p = 0,0027
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de cicatriz de forma benéfica quando comparados
com o grupo controle. Para esses autores, portanto,
nao ha diferenca no tipo de 6leo que contém os aci-
dos graxos essenciais, o que de certa forma amplia o
acesso das populagoes carentes a esse produto, em
detrimento de formulacées vendidas no comércio e
que apresentam alto custo.

A anilise histolégica semiquantitativa da orde-
nagao das fibras coligenas mostrou que a qualidade
cicatricial foi equivalente nos trés grupos estudados,
com substituicao gradativa do desarranjo entre as
fibras colagenas pelo seu pareamento ordenado no
final da cicatrizacao.

Em sintese, a analise dos resultados permite
afirmar que em todos os grupos houve a cicatrizacao
das feridas de forma equivalente, no decorrer do
tempo do experimento; o agicar promoveu modula-
cao da resposta inflamatéria celular a partir do 3¢ dia
e entre 0 72 e o 142 dia (houve substitui¢ao intensa
dos PMN por MMN no 202 dia); e, embora o grupo
AGE-TG apresentasse maior quantidade de colageno
do tipo I e menor quantidade de colageno do tipo III
em relagdo ao grupo controle, quando os grupos acu-

car e AGE-TG foram comparados entre si nao apresen-
taram diferencas significantes.

CONCLUSAO

Neste estudo experimental ficaram demonstra-
das as vantagens terapéuticas do agiicar em relacao
aos AGE-TG e a solugao salina de cloreto de s6dio no
tratamento de feridas cutineas agudas em cobaias
(ratos). Ensaios clinicos em humanos deverio ser rea-
lizados para comprovar o possivel beneficio da utiliza-
¢io do agucar no tratamento de feridas em seres
humanos. (]
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