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RESUMO: Objetivo: O efeito da corticoterapia sobre a cicatrização de feridas cirúrgicas vem apresentando
resultados conflitantes na literatura, principalmente quando usada por tempo prolongado. O objetivo do presente
trabalho foi comparar a resistência cicatricial da pele de camundongos submetidos à administração de hidrocor-
tisona, em distintos períodos pós-operatórios.  Método: Foram estudados 150 camundongos machos submetidos
à incisão e sutura da pele dorsal, divididos em cinco grupos. No Grupo 1 (n=6) avaliou-se apenas a resistência da
pele íntegra. Nos demais grupos (n = 36) realizaram-se incisão e sutura na pele, sendo que o Grupo 2 (controle)
submeteu-se apenas à operação, enquanto o Grupo 3 recebeu, ainda, solução salina a 0,9% e os Grupos 4 e 5
receberam 10mg/kg/dia de hidrocortisona local e sistêmica, respectivamente. Avaliaram-se a resistência cicatri-
cial e a variação ponderal nos sétimo e 21o dias pós-operatórios. Resultados: Os camundongos que receberam
corticóide, Gupos 4 e 5, apresentaram decréscimo ponderal significativo (p < 0,02). Quanto à resistência cicatri-
cial da pele, os Gupos 3, 4 e 5 apresentaram valor inferior ao Grupo 2 no sétimo dia pós-operatório (p < 0,02). No
21o dia, a queda foi observada apenas no grupo submetido à solução salina (p < 0,05). Conclusão: Os resultados
indicam uma diminuição da resistência cicatricial apenas nos camundongos tratados com corticóide em interva-
los menores de tratamento.

Descritores: Corticosteróides; Cicatrização de feridas; Via de administração dos corticóides; Hidrocortisona.
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INTRODUÇÃO

O efeito da corticoterapia, sobre a cicatrização de fe-
ridas cirúrgicas apresenta resultados conflitantes na litera-
tura, principalmente em tempo prolongado 1,2,3,4,5. Vários
são os fatores para essa controvérsia, dependendo do tipo e
da dose dos corticosteróides empregados, das várias espé-
cies de animais estudadas, da duração do tratamento e dos
métodos de avaliação da eficácia da cicatrização.

A maioria dos trabalhos mostra efeitos adversos da
corticoterapia sobre as cicatrizações de feridas. Diethelm6,

em estudo sobre complicações da corticoterapia, concluiu
que sua administração pré ou trans-operatória, está associ-
ada a maior incidência de infecção e retardo da cicatriza-
ção. Alrich et al.1 verificaram que ratos tratados com ACTH
e cortisona também tiveram a cicatrização prejudicada, prin-
cipalmente com doses maiores e intervalos menores de tra-
tamento. Vogel5 observou que ratos tratados com altas do-
ses de cortisol e prednisolona tinham uma diminuição da
tensão cicatricial da pele. Por outro lado, segundo esse au-
tor, corticoterapia em baixas doses e tempo prolongado
acompanha-se de aumento da resistência cicatricial.
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Stern e Shuman7 encontraram efeitos conflitantes
com doses moderadas e baixas de corticosteróides. Já Har-
vey et al.8 verificaram até um aumento da síntese de colá-
geno em culturas de fibroblastos de pele embrionária hu-
mana, acrescentando-se baixas concentrações de
corticóides.

Frente à necessidade de mais estudos comparativos
dos efeitos dos corticóides sobre a cicatrização da pele, o
presente trabalho, pertencente a uma linha de pesquisa so-
bre cicatrização 9,10,11, teve como objetivo comparar a ci-
catrização de lesão cirúrgica sobre a pele de camundongos
submetidos à administração de hidrocortisona, em distin-
tos períodos pós-operatórios.

MÉTODO

O presente trabalho foi realizado de acordo com as
recomendações das Declarações de Helsinque e as Nor-
mas Internacionais de Proteção aos Animais, e aprovado
por Comitê de Ética da Universidade Federal de Minas
Gerais 12,13.

Foram utilizados 150 camundongos machos e albi-
nos, da raça Swiss, linhagem CF-1 e pesando entre 35 e 45
gramas. Os animais foram divididos aleatoriamente em cin-
co grupos:
— Grupo 1 (n = 6): controle, não operado. Avaliação da

tensão da pele íntegra;
— Grupo 2 (n = 36): submetido à cirurgia e avaliação da

resistência da cicatrização nos sétimo e 21o dias pós-
operatórios;

— Grupo 3 (n = 36): injeção diária de solução salina a
0,9%, via subcutânea no local da cirurgia, a partir de
dois dias antes da operação e continuada até a avalia-
ção da resistência da cicatrização nos sétimo e 21o dias
pós-operatórios;

— Grupo 4 (n = 36): injeção diária de hidrocortisona, na
dose de 10mg/kg/dia, via subcutânea, no local da cirur-
gia, iniciada dois dias antes da operação e continuada
até a avaliação da resistência da cicatrização nos séti-
mo e 21o dias pós-operatórios;

— Grupo 5 (n = 36): injeção diária de hidrocortisona, na
dose de 10mg/kg/dia, via intraperitoneal, iniciada dois
dias antes da cirurgia e continuada até a avaliação da
resistência da cicatrização nos sétimo e 21o dias pós-
operatórios.

Os animais foram acompanhados diariamente e re-
ceberam dieta à base de água e ração para ratos, à vontade.

A operação, conduzida sob anestesia inalatória com
éter, foi a mesma em todos animais. Realizou-se tricoto-
mia e incisão na região dorsal mediana craniocaudal da
pele, medindo 3,0cm de comprimento, poupando os mús-
culos adjacentes. Em seguida, as bordas foram suturadas,
com quatro pontos simples, utilizando-se fio sintético po-
lipropileno monofilamentar 4-0.

A morte dos animais foi induzida com dose letal ina-
latória de éter. A influência da hidrocortisona na resistên-
cia da cicatriz foi estudada por meio dos seguintes parâ-
metros:

• variação ponderal ocorrida durante o período de acom-
panhamento dos animais;

• presença de complicações pós-operatórias gerais e da
pele;

• medidas das tensões de ruptura da pele íntegra e da cica-
triz;

• avaliação histológica do tecido cicatricial.

Os camundongos foram pesados imediatamente após
a sua morte. Em cada animal dos Grupos 4 e 5, foi injetado
diariamente 0,1ml de solução contendo hidrocortisona na
dose de 10mg/kg/dia, no local da cicatriz (Grupo 4) ou
intraperitoneal (Grupo 5). No grupo que recebeu apenas
solução salina, o volume injetado foi também de 0,1ml.
Essas injeções tiveram o objetivo de comparar os efeitos
sistêmico e local do corticóide, bem como a distensão tis-
sular no local da incisão sobre o processo cicatricial.

A resistência da cicatrização da pele foi aferida reti-
rando-se um fragmento transversal à cicatriz, medindo 4,0
X 1,0cm e tendo a cicatriz em sua parte média. Os pontos
foram cuidadosamente retirados e o fragmento foi pinçado
em suas extremidades por duas pinças de Duval de 22cm e
pesando 58g cada. Uma pinça foi presa a um suporte metá-
lico, enquanto a outra foi amarrada à alça de um frasco de
Becker de plástico com capacidade para 1.000ml (Figura 1).
Um filete de água destilada a uma velocidade constante de
650ml/min foi enchendo o frasco, até a ruptura do seg-
mento. Mediu-se o volume do líquido, transformado em
gramas, que foi somado ao peso do frasco e ao da pinça
amarrada a ele (120g).

Os estudos histológicos foram conduzidos em pre-
parações coradas por hematoxilina-eosina e tricrômico de
Gomori; mediu-se a espessura da neoformação fibrosa ci-
catricial, em três regiões diferentes (próximo à extremida-
de cranial, na parte média e próximo à borda caudal).

Os resultados foram comparados por meio de testes t
de Student e qui-quadrado. As diferenças foram conside-
radas significativas para valores maiores aos correspon-
dentes a p < 0,05.

RESULTADOS

Todos os camundongos sobreviveram ao experimen-
to e evoluíram satisfatoriamente. As cicatrizações cutâne-
as ocorreram em todos os animais, porém em progressões
diferentes.

A variação ponderal média de todos os grupos estu-
dados encontra-se na Tabela 1. Os camundongos que rece-
beram hidrocortisona, Grupos 4 e 5, apresentaram decrés-
cimo ponderal significativo (p < 0,02), tanto no sétimo dia,
quanto no 21o dia pós-operatório, ao serem comparados
com os animais que sofreram apenas cirurgia, Grupo 2.
Em relação aos que receberam solução salina, Grupo 3, a
diferença ponderal só foi significativa no sétimo dia pós-
operatório.

Os resultados da tensão cicatricial média encontram-
se resumidos na Tabela 2. Os camundongos dos Grupos
3, 4 e 5 apresentaram valores inferiores ao Grupo 2 ape-
nas no sétimo dia pós-operatório (p < 0,02). A longo pra-
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zo, no 21o dia pós-operatório, apenas o Grupo 3 mostrou
diferença estatisticamente significativa em relação ao
Grupo 5 (p < 0,05).

Em todos os camundongos operados (Grupos 2, 3, 4
e 5), a redução nos valores da tensão necessária para rom-
per as cicatrizações nos sétimo e 21o dias pós-operatórios
foi significativa em relação aos animais que não sofreram
operação, Grupo 1, mostrando p < 0,001.

Na avaliação macroscópica da cicatrização no séti-
mo dia pós-operatório, observou-se, nos Grupos 4 e 5, área
cicatricial mais frouxa. Já nos demais grupos, a cicatriza-
ção mostrou-se mais firme. No 21o dia pós-operatório to-
dos os grupos tiveram cicatrizações firmes. Não se eviden-
ciaram áreas de infecção nas cicatrizes.

Na avaliação histológica, com coloração de rotina
(hematoxilina e eosina - H.E.) e coloração especial para
tecido conjuntivo (tricrômico de Gomori), verificou-se,
no sétimo dia pós-operatório, que as cicatrizações apre-
sentaram aumento discreto do colágeno, infiltrado in-
flamatório de polimorfonucleares, plasmócitos, linfóci-
tos e macrófagos, e congestão vascular, também
reduzidos. Nos Grupos 4 e 5, notou-se padrão morfoló-
gico mais heterogêneo, com reação inflamatória mais
presente e menor número de fibroblastos e feixes de
colágeno (Figura 2A). Já no 21o dia pós-operatório, cons-
tatou-se padrão morfológico mais homogêneo, com me-
lhor arranjo de fibroblastos e fibras colágenas, que se
encontravam mais espessas e com distribuição mais or-
denada e paralelas entre si, não havendo diferença entre
os grupos (Figura 2B). Apenas no Grupo 3 houve rea-
ção inflamatória discreta. Na quantificação histométri-
ca da espessura do tecido cicatricial, não foram assina-
ladas diferenças significativas.

Figura 1 — Sistema utilizado para mensuração cicatricial
mostrando retalho cutâneo com cicatriz em sua parte média
acoplado às pinças de Duval.

Tabela 1
Peso (g) de camundongos nos sétimo e 21o dias pós-operatórios

7O dia 21O dia

Peso Peso

Grupos Inicial Final Inicial Final

2 (n = 36) 42,5 ± 2,1 43,2 ± 2,5 42,7 ± 2,3 43,3 ± 3,7

3 (n = 36) 41,9 ± 2,4 41,5 ± 2,9 42,4 ± 2,7 40,5 ± 5,5

4 (n = 36) 42,6 ± 2,6 35,4 ± 2,4 * 42,5 ± 2,2 39,5 ± 3,6 *

5 (n = 36) 42,5 ± 2,5 37,5 ± 3,3 * 42,8 ± 2,1 38,3 ± 4,0 *

Notas: * Comparação dos resultados em relação ao Grupo 2 (p<0,02)
Peso do Grupo 1: 41,4 +/- 2,5
Grupo 1: controle, não operado
Grupo2: apenas cirurgia
Grupo 3: cirurgia + solução salina a 0,9%
Grupo 4: cirurgia + hidrocortisona local
Grupo 5: cirurgia + hidrocortisona sistêmica
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Tabela 2
Tensão cicatricial (g) da pele de camundongos nos sétimo e 21o dias pós-operatórios

Não operados 7O dia 21O dia

Grupos Tensão Tensão Tensão

1 (n = 6) 1147,5 ± 3,2 — —

2 (n = 36) — 240,0± 8,5 757,5± 2,1

3 (n = 36) — 142,5± 5,4* 645,0± 6,2**

4 (n = 36) — 147,5± 7,3* 750,0± 2,2

5 (n = 36) — 152,5± 7,2* 780,0± 2,5

Notas: * Comparação dos resultados em relação ao Grupo 2 (p < 0,02)
** Comparação do resultado em relação ao Grupo 5 (p < 0,05)
Grupo 1: controle, não operado
Grupo2: apenas cirurgia
Grupo 3: cirurgia + solução salina a 0,9%
Grupo 4: cirurgia + hidrocortisona local
Grupo 5: cirurgia + hidrocortisona sistêmica

Figura 2A — Corte histológico de pele do camundongo no 12 do
Grupo 4 no sétimo dia pós-operatório. Observa-se padrão
morfológico heterogêneo, com infiltrado inflamatório marcante,
hiperemia vascular, menor número de fibroblastos e feixes de
colágeno desordenados e frouxos. Coloração tricrômico de
Gomori, 40X.

Figura 2B — Corte histológico de pele do camundongo no 5 do
Grupo 4 no 21o dia pós-operatório. Observa-se padrão
morfológico homogêneo, com melhor arranjo de fibroblastos e
feixes de colágeno, encontrando-se mais espessados, ordenados
e paralelos entre si. Coloração tricrômico de Gomori, 20X.

DISCUSSÃO

Fatores que afetam a cicatrização são pesquisados con-
tinuamente, sendo o seu retardo um dos efeitos bastante dis-
cutido e controverso dos corticóides. Embora existam di-
versos estudos experimentais sobre a relação entre os
fenômenos cicatriciais e o uso de corticosteróides, a multi-
plicidade metodológica dificulta sua avaliação 1,2,3,4,5,11.

A dose de hidrocortisona escolhida, no presente tra-
balho, teve como base estudos anteriores que verificaram
ser 10mg/kg/dia a concentração mínima necessária para
afetar a cicatrização de feridas, sendo, também, proporcio-
nal às prescritas em diversos tratamentos clínicos 5,11,14,15,16.
Seguindo orientações da literatura 6,17, a administração do
fármaco foi iniciada no pré-operatório (por dois dias), es-

tendendo-se até o dia em que os animais foram mortos.
Segundo vários autores 6,18, quando a droga é administrada
previamente ao ato cirúrgico e mantida no pós-operatório,
os efeitos prejudiciais dos corticóides são mais evidentes.

A redução ponderal dos camundongos submetidos
aos corticóides também já é conhecida na literatura. De
acordo com vários autores3,4,9,10,11,17, a corticoterapia utili-
zada em animais participa de um processo metabólico com-
plexo e que resulta em desnutrição. Ainda não se conse-
guiu uma explicação satisfatória para esse fenômeno,
contudo essa queda do estado geral dos animais poderia
contribuir para o retardo cicatricial.

Em estudo prévio, mostrou-se que a perda de peso
interfere com a cicatrização de anastomoses colônicas em
ratos, apenas após sete semanas de restrição alimentar 18.



Efeito da Hidrocortisona442 Vasconcellos  et al. Rev. Col. Bras. Cir.

Já no presente trabalho, o período de acompanhamento
dos camundongos esteve muito aquém do descrito na lite-
ratura e mesmo assim houve redução ponderal.

Os dados deste trabalho indicam uma queda na ten-
são cicatricial da pele em camundongos em uso de hidro-
cortisona, no sétimo dia pós-operatório. Tal resultado pode
ser devido ao retardo na deposição de colágeno, com con-
seqüente redução da resistência cicatricial. No acompanha-
mento de sete dias, todos os grupos apresentaram resistên-
cia cicatricial inferior à encontrada após 21 dias. No início,
o tecido cicatricial ainda é muito tênue e sua resistência é
pequena, o que dificulta avaliar o efeito do corticóide.
Mesmo assim, observou-se que os grupos tratados com
hidrocortisona tiveram resistência cicatricial menor do que
a do grupo controle (p < 0,02). Já no 21o dia pós-operató-
rio, o processo cicatricial de todos os grupos estava orga-
nizado, não havendo diferença relacionada ao fármaco
(p > 0,05). Entretanto, observou-se uma menor resistência
com o uso de solução salina local em relação ao grupo tra-
tado com corticóide sistêmico (p < 0,05).

A histologia revelou atraso na cicatrização em ca-
mundongos que receberam hidrocortisona no sétimo dia
pós-operatório. Nesse período, o grupo controle já evo-
luía para a fase de fibroplasia, com intenso povoamento
de fibroblastos e deposição de fibras colágenas. Os gru-
pos que receberam corticóide ainda estavam no estádio
inflamatório, com escassas células fibroblásticas e fibras
colágenas tênues e desordenadas. Esse fato não foi veri-
ficado no 21o dia pós-operatório, quando todos os grupos
encontravam-se em estádio semelhante de cicatrização e
maturação, com tecido conectivo bem formado e rico em
fibras colágenas ordenadas.

Embora neste trabalho tenha sido observada diminui-
ção da tensão cicatricial cutânea induzida a curto prazo por

corticóide, esses dados não permitem explicar sua fisiopato-
logia. Sabe-se que o processo cicatricial normal apresenta
seqüência já conhecida 19. A resposta inflamatória imediata
ao trauma caracteriza-se pela presença de hemorragia, ede-
ma, congestão vascular e infiltrado inflamatório, durando
em média cinco dias. Posteriormente, a fase de fibroplasia
acompanha-se de neoformação vascular e proliferação de
fibroblastos, estendendo-se em média até o 14o. Finalmente,
o ciclo da maturação modela o colágeno e desvasculariza o
tecido de granulação, podendo durar até dois anos.

A ação do corticóide pode interferir em qualquer
um desses processos. Segundo alguns autores, esse fár-
maco promove a estabilização da membrana lisossômica,
dificultando sua lise com conseqüente redução da reação
inflamatória inicial, comprometendo o restante do pro-
cesso 16. Outra teoria sugere ação inibitória da prolifera-
ção de fibroblastos, reduzindo a síntese de colágeno. Exis-
te ainda a possibilidade da antagonização dos efeitos
angiogênicos e inibição da colagenase20. Todas essas ex-
plicações poderiam justificar a redução da tensão cicatri-
cial, porém ainda são necessários maiores estudos para
esclarecer essa questão.

A transposição dos achados experimentais para a
prática clínica deve ser feita com cautela. Segundo Pri-
ce21, analisando retrospectivamente pacientes portadores
de retocolite ulcerativa em uso de corticoterapia, não hou-
ve alteração nas complicações das anastomoses ileorre-
tais. Green14, também em estudo retrospectivo, observou
efeitos adversos nas lesões cirúrgicas em pacientes em
uso de corticóides.

Concluindo, de acordo com os resultados do pre-
sente trabalho, a hidrocortisona reduz a resistência cica-
tricial da pele na primeira semana pós-operatória, em ca-
mundongos.

ABSTRACT

Background: The effect of a corticotherapy on skin wound healing is conflitant in the literature. The objective of
the our research was to compare the resistance of mice skin wound healing submitted to hydrocortisone
administration, in different postoperative periods. Method: A skin incision and sutures were performed on 150
male mice. The animals were divided into five groups. The Group 1 (n=6) was assessed on resistance of the
integre skin. The other groups (n=36) were submitted to incision on their dorsal skin. The Group 2 was submitted
only to operation. The Group 3 received 0.9% saline solution. The groups 4 and 5 received 10 mg/kg/day local or
sistemic hydrocortisone. The resistance of the wound healing and the weight variation were studied on the 7th and
21st postoperative days. Results: The mice that received corticoid, groups 4 and 5, presented significant decreases
on their weight (P<0,02). Groups 3, 4 and 5 showed lower resistance than Group 2 on the 7th postoperative day
(p <0,02). On the 21st day, only the animals of the Group 3 (P<0,05) had lower resistance than the other groups.
Conclusion: These results indicate a decreased of the wound healing resistance in the presence of corticosteroid
only after a short time treatment.

Key Words: Corticosteroids; Wound healing; Corticosteroid administration; Hydrocortisone.
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