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RESUMO: Objetivo: O efeito da corticoterapia sobre a cicatrizagcao de feridas cirdrgicas vem apresentando
resultados conflitantes na literatura, principalmente quando usada por tempo prolongado. O objetivo do presente
trabalho foi comparar a resisténcia cicatricial da pele de camundongos submetidos a administracéo de hidrocor-
tisona, em distintos periodos pés-operatériétodo: Foram estudados 150 camundongos machos submetidos
aincisao e sutura da pele dorsal, divididos em cinco grupos. No Grupo 1 (n=6) avaliou-se apenas a resisténcia da
pele integra. Nos demais grupos (n = 36) realizaram-se inciséo e sutura na pele, sendo que o Grupo 2 (controle)
submeteu-se apenas a operacdo, enquanto o Grupo 3 recebeu, ainda, solugdo salina a 0,9% e os Grupos 4 € 5
receberam 10mg/kg/dia de hidrocortisona local e sistémica, respectivafwvatisram-se a resisténcia cicatri-

cial e a variagao ponderal nos sétimo &€dlas pds-operatdrioResultados:Os camundongos que receberam
corticéide, Gupos 4 e 5, apresentaram decréscimo ponderal significativo (p < 0,02). Quanto a resisténcia cicatri-
cial da pele, os Gupos 3, 4 e 5 apresentaram valor inferior ao Grupo 2 no sétimo dia pés-operatorio (p < 0,02). No
212 dia, a queda foi observada apenas no grupo submetido a solugao salina (pGo@&3a0:Os resultados

indicam uma diminuigcdo da resisténcia cicatricial apenas nos camundongos tratados com corticoide em interva-
los menores de tratamento.

Descritores: Corticosteréides; Cicatrizagdo de feriddi de administragédo dos corticéides; Hidrocortisona.

INTRODUQZ\O em estud sobre complicagGes da corticoterapia, concluiu
gue sua administracdo pré ou trans-operatoéria, esta associ-
O efeito da corticoterapia, sobre a cicatrizacéo de fe-ada a maior incidéncia de infeccao e retardo da cicatriza-
ridas cirdgicas apresenta resultados conflitantes na litera-¢ao. Alrichet al* verificaram que ratos tratados com ACTH
tura, principalmente em tempo prolongddé+s Varios e cortisona também tiveram a cicatrizacao prejudicada, prin-
séo os fatores para essa controvérsia, dependendo do tipegalmente com doses maiores e intervalos menores de tra-
da dose dos corticosterdides empregados, das varias esp@mentoVogeP observou que ratos tratados com altas do-
cies de animais estudadas, da duracédo do tratamento e dess de cortisol e prednisolona tinham uma diminuicdo da
métodos de avaliacdo da eficacia da cicatrizacéo. tensdo cicatricial da pele. Por outro lado, segundo esse au-
A maioria dos trabalhos mostra efeitos adversos dator, corticoterapia em baixas doseseenpo prolongado
corticoterapia sobre as cicatrizaces de feridas. Diethelm acompanha-se de aumento da resisténcia cicatricial.
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Stern e Shumdrencontraram efeitos conflitantes  variacdo ponderal ocorrida durante o periodo de acom-
com doses moderadas e baixas de corticosterdides. Ja Har-panhamento dos animais;
vey et al® verificaram até um aumento da sintese de cola-+ presenca de complicacbes pés-operatérias gerais e da
geno em culturas de fibroblastos de pele embrionéaria hu- pele;
mana, acrescentando-se baixas concentra¢cfes de medidas das tensdes de ruptura da pele integra e da cica-
corticoides. triz;

Frente a necessidade de mais estudos comparativos avaliacdo histoldgica do tecido cicatricial.
dos efeitos dos corticéides sobre a cicatrizacdo da pele, o
presente trabalho, pertencente a uma linha de pesquisa so- Os camundongos foram pesados imediatamente apds
bre cicatrizacd8°1, teve como objetivo comparar a ci- asua morte. Em cada animal dos Grupos 4 e 5, foi injetado
catrizacao de lesdo cigica sobre a pele de camundongos diariamente 0,1ml de solucéo contendo hidrocortisona na
submetidos a administracdo de hidrocortisona, em distin-dose de 10mg/kg/dia, no local da cicatriz (Grupo 4) ou

tos periodos pés-operatérios. intraperitoneal (Grupo 5). No grupo que recebeu apenas
i solucao salina, o volume injetado foi também de 0,1ml.
METODO Essas injecdes tiveram o objetivo de comparar os efeitos

sistémico e local do corticéide, bem como a distenséo tis-

O presente trabalho foi realizado de acordo com assular no local da inciséo sobre o processo cicatricial.
recomendacdes das Declaracbes de Helsinque e as Nor- A resisténcia da cicatrizagdo da pele foi aferida reti-
mas Internacionais de Protecio aos Animais, e aprovadéando-se um fragmento transversal a cicatriz, medindo 4,0
por Comité de Etica da Universidade Federal de MinasX 1,0cm e tendo a cicatriz em sua parte média. Os pontos
Gerais!'>13 foram cuidadosamente retirados e o fragmento foi pingado

Foram utilizados 150 camundongos machos e albi-em suas extremidades por duas pingas de Duval de 22cm e
nos, da raga Swiss, linhagem CF-1 e pesando entre 35 e 4fesando 58g cada. Uma pinga foi presa a um suporte meta-
gramas. Os animais foram divididos aleatoriamente em cindico, enquanto a outra foi amarrada a alca de um frasco de

CO grupos: _ Becker de plastico com capacidade para 1.000mir@id).
— Grupo 1 (n = 6): controle, ndo operadealiacdo da  Um filete de 4gua destilada a uma velocidade constante de
tensdo da pele integra; 650ml/min foi enchendo o frasco, até a ruptura do seg-

— Grupo 2 (n = 36): submetido a cigi e avaliacdo da  mento. Mediu-se o volume do liquido, transformado em
resisténcia da cicatrizag&o nos seétimo edids pés-  gramas, que foi somado ao peso do frasco e ao da pinga
operatorios; amarrada a ele (120g).

— Grupo 3 (n = 36): injecdo diaria de solucéo salina a Os estudos histolégicos foram conduzidos em pre-
0,9%, via subcutanea no local da ayiay a partir de paracdes coradas por hematoxilina-eosina e tricromico de
dois dias antes da operagdo e continuada até a avalig&gomori; mediu-se a espessura da neoformagcéo fibrosa ci-
¢do da resisténcia da cicatrizagdo nos sétime@i@d  catricial, em trés regides diferentes (proximo a extremida-
pés-operatérios; de cranial, na parte média e préximo a borda caudal).

— Grupo 4 (n = 36): inje¢do diaria de hidrocortisona, na Os resultados foram comparados por meio de testes t
dose de 10mg/kg/dia, via subcuténea, no local da cirurde Student e qui-quadrado. As diferencas foram conside-
gia, iniciada dois dias antes da operacéo e continuadaadas significativas para valores maiores aos correspon-
até a avalia¢d@o da resisténcia da cicatrizacdo nos sétidentes a p < 0,05.
mo e 22 dias pOs-operatorios;

— Grupo 5 (n = 36): injecao diaria de hidrocortisona, na RESULTADOS
dose de 10mg/kg/dia, via intraperitoneal, iniciada dois
dias antes da cirgia e continuada até a avaliagdo da Todos os camundongos sobreviveram ao experimen-
resisténcia da cicatrizag&o nos sétimo ®dds pés-  to e evoluiram satisfatoriamente. As cicatrizagdes cutane-
operatorios. as ocorreram em todos 0s animais, porém em progressoes

diferentes.

Os animais foram acompanhados diariamente e re- A variacdo ponderal média de todos os grupos estu-
ceberam dieta & base de agua e ragéo para ratos, a vontadados encontra-se fiabela 1. Os camundongos que rece-

A operagéo, conduzida sob anestesia inalatoria conberam hidrocortisona, Grupos 4 e 5, apresentaram decrés-
éter foi a mesma enotlos animais. Realizou-se tricoto- cimo ponderal significativo (p < 0,02), tanto no sétimo dia,
mia e inciséo na regido dorsal mediana craniocaudal d@uanto no 24 dia pés-operatorio, ao serem comparados
pele, medindo 3,0cm de comprimento, poupando 0s miseom os animais que sofreram apenas giaIrGrupo 2.
culos adjacentes. Em seguida, as bofdesm suturadas, Em relagdo aos que receberam solugéo salina, Grupo 3, a
com quatro pontos simples, utilizando-se fio sintético po- diferenca ponderal sé foi significativa no sétimo dia pos-
lipropileno monofilamentar 4-0. operatério.

A morte dos animais foi induzida com dose letal ina- Os resultados da tens&o cicatricial média encontram-
latoria de ételA influéncia da hidrocortisona na resistén- se resumidos néabela 2. Os camundongos dos Grupos
cia da cicatriz foi estudada por meio dos seguintes para3, 4 e 5 apresentaram valores inferiores ao Grupo 2 ape-
metros: nas no sétimo dia pds-operatono<(0,02). A longo pra-
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Figura 1 — Sistema utilizado para mensuracao cicatricial
mostrando etalho cutaneo com cicatriz em sua tgamédia
acoplado as pincas de Duval.

z0o, no 2% dia pOs-operatorio, apenas o Grupo 3 mostrou
diferenca estatisticamente significativa em relagédo ao
Grupo 5 £<0,05).

Em todos os camundongos operados (Grupos 2, 3, 4
e b), a reducéo nos valores da tens@o necesséria para rom-
per as cicatriza¢bes nos sétimo e dis pos-operatorios
foi significativa em rela¢éo aos animais que néo sofreram
operacao, Grupo 1, mostrando p < 0,001.

Na avaliacdo macroscopica da cicatrizagcdo no séti-
mo dia pds-operatdrio, observou-se, nos Grupos 4 e 5, area
cicatricial mais frouxa. J& nos demais grupos, a cicatriza-
¢do mostrou-se mais firme. No%dia pés-operatoério to-
dos os grupos tiveram cicatrizac¢des firmes. Nao se eviden-
ciaram areas de infec¢do nas cicatrizes.

Na avaliacao histoldgica, com coloracao de rotina
(hematoxilina e eosina - H.E.) e coloracao especial para
tecido conjuntivo (tricromico de Gomori), verificou-se,
no sétimo dia pos-operatorio, que as cicatrizacdes apre-
sentaram aumento discreto do colageno, infiltrado in-
flamatério de polimorfonucleares, plasmaécitos, linfoci-
tos e macro6fagos, e congestdo vascutambém
reduzidos. Nos Grupos 4 e 5, notou-se padrdo morfolé-
gico mais heterogéneo, com reacgédo inflamatéria mais
presente e menor nimero de fibroblastos e feixes de
colageno (Fgura 2A). Ja no 2dia pds-operatorio, cons-
tatou-se padréo morfoldgico mais homogéneo, com me-
Ihor arranjo de fibroblastos e fibras colagenas, que se
encontravam mais espessas e com distribuicdo mais or-
denada e paralelas entre si, ndo havendo diferenca entre
os grupos (Figura 2B). Apenas no Grupo 3 houve rea-
¢do inflamatdria discreta. Na quantificagdo histométri-
ca da espessura do tecidoatricial, nao foram assina-
ladas diferencas significativas.

Tabela 1
Peso (g) de camundongos nos sétimoeldk pds-operatorios

7° dia 21° dia

Peso Peso
Grupos Inicial Final Inicial Final
2 (n=36) 425+ 2,1 43,2+ 25 42,7+ 2,3 43,3+ 3,7
3 (n=236) 419+ 24 415+ 2,9 42,4+ 2,7 40,5+ 5,5
4 (n=36) 42,6+ 2,6 354+24* 425+ 2.2 395+ 36*
5 (n=36) 42,5+ 25 375+ 3,3* 42,8+ 2,1 38,3+ 4,0*

Notas: * Comparacéo doesultados emetacdo ao Gupo 2 (p<0,02)

Peso do Grupo 1: 41,4 +/- 2,5

Grupo 1: contole, ndo operado

Grupo2: apenas ciurgia

Grupo 3: cilurgia + solucéo salina a 0,9%
Grupo 4: ciurgia + hidrocortisona local
Grupo 5: ciurgia + hidrocortisona sistémica
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Tabela 2
Tensé&o cicatricial (g) da pele de camundongos nos sétimtal@a?pds-operatérios
N&o operados 7@ dia 21° dia

Grupos Tensao Tensédo Tensao
1(n=6) 11475+ 3,2 — —

2 (n=36) — 240,0+ 8,5 7575+ 2,1
3 (n=36) — 142,54+ 5,4* 645,0+ 6,2**
4 (n = 36) — 1475+ 7,3* 750,0% 2,2
5 (n =36) — 152,5+ 7,2* 780,0+ 2,5

Notas: * Compara¢éo doesultados emetacéo ao Gupo 2 (p < 0,02)
** Comparacao do esultado emealagdo ao Gapo 5 (p < 0,05)

Grupo 1: contole, ndo operado

Grupo2: apenas cirrgia

Grupo 3: cilurgia + solucéo salina a 0,9%

Grupo 4: ciurgia + hidrocortisona local

Grupo 5: cilurgia + hidrocortisona sistémica

Figura 2A — Corte histolégico de pele do camundongdéado Figura 2B — Corte histolégico de pele do camundong® o
Grupo 4 no sétimdia pds-operatério. Observa-se padrdo Grupo 4 no 24dia pos-operatdrio. Observa-se padréo
morfoldgico hetemgéneo, com infiltrado inflamatério nante, morfolégico homogéneo, com melhoraanjo de fiboblastos e
hiperemia vascularmenor nimer de fiboblastos e feixes de feixes de colageno, encontrando-se mais espessadesaoios
colageno desatenados e fruxos. Coloracgdo tricromico de e paralelos ent si. Coloracéo tricromico de Gomori, 20X.
Gomori, 40X.

DISCUSSAO tendendo-se até o dia em que os animais foram mortos.
Segundovarios autore%'8 quando a droga é administrada
Fatores que afetam a cicatrizagéo séo pesquisados copreviamente ao ato cigico e mantida no pds-operatério,
tinuamente, sendo o seu retardo um dos efeitos bastante digs efeits prejudiciais dos corticéides sdo mais evidentes.
cutido e controverso dos corticoides. Embora existam di- A reducd@o ponderal dos camundongos submetidos
versos estudos experimentais sobre a relacéo entre agos corticdides também ja é conhecida na literatura. De
fendmenos cicatriciais e o uso de corticosteroides, a multi-acordo om varios autoréd-9.10.1.17 3 corticoterapia utili-
plicidade metodoldgica dificulta sua avalia¢@é4>1. zada em animais participa de um processo metabdlico com-
A dose de hidrocortisona escolhida, no presente traplexo e que resulta em desnutrigdo. Ainda ndo se conse-
balho, teve como base estudos anteriores que verificararguiu urma explicacao satisfatoria para esse fenémeno,
ser 10mg/kg/dia a concentragdo minima necessaria pareontudo essa queda do estado geral dos animais poderia
afetar a cicatriza¢éo de feridas, sendo, também, proporcioeontribuir para o retardo cicatricial.
nal as prescritas em diversos tratamentos clifités!516 Em estudo prévio, mostrou-se que a perda de peso
Seguindo orientagdes da literaté#d a administracdo do interfere com a cicatrizacédo de anastomoses coldnicas em
farmaco foi iniciada no pré-operatdrio (por dois dias), es-ratos, apenas apds sete semanas de restricdo alitientar
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Ja no presente trabalho, o periodo de acompanhamentworticéide, esses dados ndo permitem explicar sua fisiopato-
dos camundongos esteve muito aguém do descrito na litdlogia. Sabe-se que o processo cicatricial normal apresenta
ratura e mesmo assim houve redugéo ponderal. seqliéncia ja conheci#fa A resposta inflamatdria imediata

Os dados deste trabalho indicam uma queda na tenao trauma caracteriza-se pela presenca de hemorragia, ede-
sdo cicatricial da pele em camundongos em uso de hidroma, congestéo vascular e infiltrado inflamatério, durando
cortisona, no sétimo dia pds-operatéfial.resultado pode  em média cinco dias. Posteriormente, a fase de fibroplasia
ser devido ao retardo na deposicdo de colageno, com cormcompanha-se de neoformacéo vascular e proliferacao de
sequente reducdo da resisténcia cicatricial. No acompanhdibroblastos, estendendo-se em média até.d-idimente,
mento de sete dias, todos 0s grupos apresentaram resistémeiclo da maturacdo modela o colageno e desvasculariza o
cia cicatricial inferior a encontrada apos 21 dias. No inicio, tecido de granulagdo, podendo durar até dois anos.
o tecido cicatricial ainda é muito ténue e sua resisténcia é A acéo do corticoide pode interferir em qualquer
pequena, o que dificulta avaliar o efeito do corticéide. um desses processos. Segundo alguns autores, esse far-
Mesmo assim, observou-se que 0s grupos tratados commaco promove a estabilizacdo da membrana lisossémica,
hidrocortisona tiveram resisténcia cicatricial menor do quedificultando sua lise com consequiente reducao da reacéo
a do grupo controle (p < 0,02). Ja n@ dib pos-operato- inflamatoria inicial, comprometendo o restante do pro-
rio, 0 processo cicatricial de todos os grupos estga or cesso. Outra teoria sugere agao inibitéria da prolifera-
nizado, ndo havendo diferencga relacionada aodéom ¢&o de fibroblastos, reduzindo a sintese de colageno. Exis-
(p > 0,05). Entretantmbservou-se uma menor resisténcia te ainda a possibilidade da antagonizacao dos efeitos
com o uso de solucéo salina local em relacdo ao grupo traangiogénicos e inibicdo da colagerf@seodas essas ex-
tado com corticdide sistémico (p < 0,05). plicacdes poderiam justificar a reducéo da tenséo cicatri-

A histologia revelou atraso na cicatrizagao em ca- cial, porém ainda sdo necessarios maiores estudos para
mundongos que receberam hidrocortisona no sétimo diasclarecer essa questao.
pos-operatério. Nesse periodo, o grupo controle ja evo- A transposicdo dos achados experimentais para a
luia para a fase de fibroplasia, com intenso povoamentgratica clinica deve ser feita com cautela. Segundo Pri-
de fibroblastos e deposicdo de fibras colagenas. Os gruee?!, analisando retrospectivamente pacientes portadores
pos que receberam corticéide ainda estavam no estadide retocolite ulcerativa em uso de corticoterapia, ndo hou-
inflamatorio, com escassas células fibroblasticas e fibrasre alteragdo nas complicagGes das anastomoses ileorre-
colagenas ténues e desordenadas. Esse fato nao foi vetais. Greeft, também em estudo retrospectivo, observou
ficado no 22 dia pds-operat6rio, quando todos os grupos efeitos adversos nas lesGes @idas em pacientes em
encontravam-se em estadio semelhante de cicatrizacdowso de corticoides.
maturacao, com tecido conectivo bem formado e rico em Concluindo, de acordo com os resultados do pre-
fibras colagenas ordenadas. sente trabalho, a hidrocortisona reduz a resisténcia cica-

Embora neste trabalho tenha sido observada diminuitricial da pele na primeira semana pos-operatéria, em ca-
¢do da tenséo cicatricial cutdnea induzida a curto prazo pomundongos.

ABSTRACT

Background: The effect of a cticotherapy on skin wound healing is conflitant in the literatdthe objective of
the our eseach was to compar the esistance of mice skin wound healing submitted todugatisone
administration, in diffeent postoperative periodslethod: A skin incision and sutes wee performed on 150
male mice. The animals veedivided into five grups. The Gyup 1 (n=6) was assessed a@sistance of the
integre skin. The other gups (n=36) wes submitted to incision on their dorsal skin. The@r2 was submitted
only to operation. The ®up 3 eceived 0.9% saline solution. Th@gps 4 and 5aceived 10 mg/kg/day local or
sistemic hydrcortisone. Theesistance of the wound healing and the weight variatioe stedied on the7and
215 postoperative day&esults: The mice thataceived cdicoid, goups 4 and 5, @sented significant dezases
on their weight (P<0,02). Gups 3, 4 and 5 showed lowesistance than Gup 2 on the ¥ postoperative day
(p <0,02). On the Ztday, only the animals of the Gup 3 (P<0,05) had loweesistance than the otherayps.
Conclusion: These esults indicate a deeased of the wound healingsistance in the psence of cdicostenid
only after a shartime teatment.

Key Words: Corticostenids; Wund healing; Caicostenid administration; Hydocortisone.

REFERENCIAS
1. Alrich EM, Carter JPLehman EPThe efect ofACTH and 2. Howes EL, Plotz CM, Blunt JW et al. Retardation of
cortisone on wound healifynn Sug 1951, 133: 783- wound healing by cortisone. Qary1950, 28: 177-

789. 180.



Vol. 28,N26, Nov/Dez 2001

Vasconcellos etal.

Efeito da Hidrocortizona 443

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Oxlund H, Fogdestam Viidik A. The influence of cortisol
on wound healing of the skin and connective tissue
response. SgrGynecol Obstet 1979, 148: 876-879.
Sandbegy N. Time relationship between administration of

cortisone and wound healing in rats. Acta Chir Scand 18.

1964, 127: 446-455.

. Vogel HG Tensile strength of skin wounds in rats after tre-
atment with corticosteroids. Acta Endocrinol 1970, 19.

64: 295-303.

DiethelmAG. Sugical management of complications of ste-
roid therapyAnn Sug 1977, 183: 251-260.

Stern SE-Shumarf. The efect of locally administered cor
ticosteroids on the healing times of gieal induced
wounds in guinea pigs. J Am Podiatry Med Assoc
1973, 63: 374-382.

. HaveryWG Grahame R, Panayi GS fédts of steroid her

mones on human fibroblasts in vitro. Ann Rheum Dis
1974, 33: 437-441.

Melo MAB, Almeida LM, Petroianu A et al. Cicatrizagao
de anastomose coldnica em ratos submetidos a dife-
rentes preparos coldnicos. Rev Bras Colo-Proct 1996,
16: 19-22.

ArantesVA, Okawa K, PetroianuA et al. Influéncia da
ictericia obstrutiva na cicatrizagdo de pele e de anas-
tomose jejunal em ratos. Rev Col Bras Cir 1999, 26:
269-273.

ArantesVN, Okawa R, PetroianlA et al. Efeito da metil-
prednisolona sobre a tensédo anastomatica jejunal. Arq
Gastroenterol 1994, 31: 97-101.

Cooper JE. Ethics and Laboratory animaist Rec 1985,
116: 594-595.

Petroianu A. Pesquisa experimental. In Petroianu A (ed) -
Etica, Moral e Deontologia Médicas. Rio de Janeiro.
Ganabara Koogan, SA 200, pp. 185-190.

Green JPSeroid therapy and wound healing in gical
patients. Br J Sgr1965, 52: 523-525.

16.

17.

20.

21.

Gottrup F Oxlund H. Healing of incisional wounds in sto-
mach and duodenum. J §uRes 1981, 31: 165-170.

AszodiA, Ponski JL. Hects of corticosteroid on healing
bowel anastomosigm Suig 1984, 50: 546-548.

Irvin TT. Effects of malnutrition and hyperalimentation on
wound healing. SgrGynecol Obstet 1978, 146: 33-
37.

Irvin TT, Devon. Simple skin closure. Br J Hosp Med 1985,
33: 325-330.

Kim CS, BuchmillefTL, Fonkalsrud EWet al.The efect of
anabolic steroids on ameliorating the adverfecef
of chronic corticosteroids on intestinal anastomotic
healing in rabbits. SgrGynecol Obstet 1993, 176:
73-79.

Price LA.The efect of systemic steroids on ileorectal anas-
tomosis in ulcerative colitis. Br J Sut968, 55: 839-
840.

Endereco para correspondéncia:

Martins Jr A, Guimarées AS, Ferreira AL. Efeito dos corti- Prof. Andy Petroianu
costerdides na cicatrizacdo de anastomoses intestinaisAv. Afonso Pena, 1.626/1.901

Acta Cir Bras 1992, 7: 28-30.

30130-005, Belo Horizonte-MG



