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RESUMO - A somatotropina, além do efeito anabolizante, age no processo de cicatrizagao acelerando
a formacao local de tecido de granulacéo, sintese e deposic¢ao de coldgeno, quando administrada por
via subcutaneaDbjetivo: Avaliar o efeito da somatotropina sobre a cicatrizagao de feridas cuténeas,

em ratosMétodos Utilizaram-se 53 ratos Wistar, machos, com idade média de 145,19 dias e peso
inicial médio de 287,72 g, divididos em dois grupos: controle (n=26) que recebeu 1,2 ml/dia de agua
destilada pela via subcuténea e experimento (n=27) que recebeu 0,2 Ul/kg/dia de somatotropina
humana pela mesma via. Fez-se uma ferida cutanea no dorso do animal, que diariamente era medida,
procedendo-se ao final do experimento o calculo de contragdo da ferida. Os tempos de afericao foram
3, 7 e 14 dias, quando de 9 animais de cada grupo, coletou-se sangue para dosagem bioquimica de
proteinas plasmaticas e ressecou-se a ferida para estudo histolégico. A microscopia avaliou-se:
epitelizacéo, reacao inflamatéria local, tecido de granulacé@o, neovascularizacéo. éfdsasados

O calculo de contracdo da ferida, nos 3 tempos de afericdo, ndo demonstrou diferengas entre os
grupos controle e experimento. Na dosagem bioquimica encontrou-se diminuicao das proteinas totais
(p=0,007) e aumento da relag&o albumina/globulina (p=0,03) no 14° dia no grupo controle, enquanto

0 grupo experimento manteve-as constantes. Na avaliacao histolégica observou-se significante aumento
da fibrose no 7° dia no grupo experimento (p<0,0@ir)clusdesA somatotropina mantém constantes

a relacéo albumina/globulina e as proteinas totais plasmaticas no 14° dia, além de intensificar a fibrose
cicatricial quando utilizada durante 7 dias.

DESCRITORES - Somatotropina. Cicatrizacdo de feridas.

INTRODUCAO efeitos diversod quando administrada via subcutéa-
ned? Esse hormoénio atua diretamente estimulando a
A somatotropina € um hormoénio anabolicodiferencia¢éo de precursores celulares em células mais
secretado pela hipoéfise anterior, que atua na maiomaaduras e promove 0 crescimento por estimular a
dos processos metabélicos do organismo, exercendecre¢do de IGF-1 no figado, o qual atua como um
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agente enddcrino causando o crescimento de tecidosuminosidade, a intensidade de ruido e a umidade
periféricos'®. relativa do ar eram as do ambiente geral. As gaiolas

O processo de cicatrizacdo envolve a migragéo frram colocadas todas a mesma distancia do solo
células inflamatérias, a sintese de tecido de granulacé@)cm). Os ratos recebiam cuidados diarios, agua pota-
a deposic&o de colageno e de proteoglicanos e a mati/el-e racdo padrédo para a espécie a vontade.
¢do da cicatriz, estando associada a intensa remode- Todos os animais foram marcados e pesados no

lacag. primeiro dia do experimento e no dia da aferi¢cdo, para
Os fibroblastos da pele apresentam receptores flgsterior analise da variacdo ponderal.

somatotropina, a qual induz a producéo e a secre¢do de procedeu-se a anestesia inalatéria com éter etilico

IGF | estimulando a replicagéo dos fibroblastos pe{ 989, para pesagem, bem como para todos os procedi-

meio de mecanismos autécrinos e paracrinos. mentos dolorosos e/ou situacbes de estresse.
Durante a cicatrizacao, a somatotropina pode ace- pjyidiu-se a amostra, aleatoriamente, em dois

lerar a formacao local de tecido de granulacao, o de&j'?Upos conforme o tratamento proposto:
sito de coladgente influir no metabolismo dos fibroblas-

tos aumentando a sintese da matriz, o que inclui-es grupo controle: com 26 animais que receberam
colagenos tipos | e R. Ainda, aumenta a sintese e  1,2ml/dia de 4gua destilada (AD) e
diminui a degradacao de proteinas, aumenta a mobiliza- grupo experimento: com 27 animais que receberam
céo de lipideos, diminui a oxidacdo de glicose e aumenta 0,2 U/kg/dia de somatotropina humana (Somato-
o armazenamento de glicogéfio. tropin SIGMA) diluida em 1,2ml de AD.
Em estudos recentes, a somatotropina aumentou L . -
a resisténcia das feridas cutaneas quando administrada A medAlca(;ao de C""_‘Z'a grupo fO' admlfnstrada por
no tempo do trauma®. Porém, tem-se discutido se via subcutaneq, na regiao posterior do térax, sempre
somatotropina tem papel fisiol6gico na reparacao ted? MeESMO horario do dia (18 horas).
dual, uma vez que as feridas de pessoas com deficiéncia No primeiro dia do experimento demarcou-se a
de somatotropina cicatrizaram normalment@®erce- area da ferida com molde metalico circular de 2 cm de
beu-se que o fator liberador da somatotropina n&o esti@metro, e produziu-se a ferida cutéanea retirando-se a
mula a deposicédo de colageno no tecido de granulacgiele e a tela subcutanea, expondo-se a fascia dorsal.
contudo, acelera a maturacao deste colageno. Diariamente as feridas eram limpas com soro
Outros estudos observando o efeito da somatotfisioldgico a 0,9% (SF), impressas em papel fino e
pina em ratos queimados mostraram que a sua adotiuidas com curativo. A partir das impressdes das
nistracdo nao tinha qualquer efeito. feridas, ao final do experimento realizou-se o célculo
Sabendo-se das a¢gfes da somatotropina no prod@@leméﬂco de contracdo da ferida, convertendo-se o
so de cicatrizag&o primaria da pele, questionou-se $(@0r absoluto em porcentagem.
acdo na cicatrizagao por segunda intencéo e definiu-se Para afericdo, foram submetidos a eutanasia, 9
0 objetivo do presente estudo: estudar a acdo da soggimais de cada grupo no 3.2, 7.2 e 14.° dia do experi-
totropina sobre a cicatrizagdo, por segunda intencafento. Previamente & eutanasia, procedeu-se puncio

de feridas cutaneas de ratos. cardiaca destinada a coleta de sangue. As dosagens
. bioquimicas de albumina e proteinas totais séricas foram
METODOS realizadas por método colorimétrico, e apds calculou-

Para a realizacéo deste estudo obedeceu-se a1%&f relacao albunima/globulina (A/G).
Federal 6.638 e as orientacdes do Colégio Brasileirode A seguir ressecava-se a ferida, com 0,5 cm da
Experimentacdo Animal. margem, distendia-se o tecido em papel filtro e fixava-
Utilizaram-se 53 ratos convencionaRattus S€ em formalina tamponada. As pegas retiradas eram
norvegicus albinus, Rodentia mammalMjstar, €nviadas para andlise histoldgica corando-se os cortes
machos, com idade de 144 a 147 dias e peso inidk@la Hematoxilina e Eosina.
médio de 287,72 gramas, provenientes do biotério da Na microscopia avaliou-se o grau de epitelizacéo,
FEPAR. a intensidade da reacéo inflamatéria local, o tipo de reagdo
Os animais foram alojados no Biotério da Faculdddflamatdria conforme a célula predominante, a presenca
de Evangélica do Parand, onde o macro-ambiente @gsitecido de granulacéo, a neovascularizagao e a fibrose.
semicontrolado, com foto-periodo de 12 horad$)s dados eram coletados em ficha propria e avaliados
temperatura ambiental média de 2CGDP + 1,06). conforme se descreve no Quadro 1.
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Quadro 1 — Protocolo de analise microscépica das feridas cutaneas.

1- GRAU DE EPITELIZACAO: (tabulacdo em cruzes)
+ = sem epitelizacdo

++ = epitelizacdo de 1/3 da ferida

+++ = epitelizacéo de 2/3 da ferida

++++ = epitelizacdo completa

2- INTENSIDADE DE REACAO INFLAMATORIA LOCAL: (subjetivamente)
- discreta

- moderada

- intensa

3- TIPO DE REACAO INFLAMATORIA CONFORME O TIPO DE CELULA PREDOMINANTE:
- aguda (predominio de neutrofilos)

- crbnica (predominio de linfocitos)

- agudo-crénica (sem predominio de neutrofilos ou de linfécitos)

4- PRESENCA DE TECIDO DE GRANULACAO, NEOVASCULARIZACAO E FIBROSE: (tabulag&o
cruzes)

0 = sem tecido de granulag&o e/ou neovascularizacéo

+ = escassa quantidade de tecido de granulacdo e/ou neovascularizacao

++ = discreta quantidade de tecido de granulacdo e/ou neovascularizagdo

+++ = moderada quantidade de tecido de granulagéo e/ou neovascularizagao

++++ = acentuada quantidade de tecido de granula¢éo e / ou neovascularizagao.

D
3

Para analise estatistica da contracdo da ferifa
utilizou-se o teste ndo-paramétrico Mann-Whitnely
(software‘Primer of Biostatistics”) e o teste paramétricg 500
t de Student. Para avaliacdo das proteinas sérigas #5¢
realizou-se Analise de Variancia (ANOVA), os testes|t
de Student e Mann-Whitney. Na microscopia empre- .. -,
gou-se o teste Exato de Fisheoftware“Epi-Info”) o 250
para amostras independentes. Adotou-se p = 0,05|ou™ 2o
5% como nivel para rejeicdo da hipotese de nulidadp. |7

RESULTADOS -

Cantrole Experimenia

3 am

1- Alteracdes ponderais 1 234587 8990111293 W

Na correlac&o entre peso inicial e final observmlf_igura 1 - Demonstragéo grafica o_Ia evolugcéo da contragéo da
se perda de peso nos dois grupos em todos os tem{§g&a Nos grupos controle e experimento.
de afericdo; contudo a maior perda de peso foi encon-

i ° dia (p< . T . .
trada no grupo experimento, no 3° dia (p<0,0001) controle houve diminuicdo das proteinas totais e

2- Avaliacéo de contracdo da ferida cutanea aumento da relacdo A/G, enquanto que no grupo

. xperimento os valores mantiveram-se constantes
Comparando-se 0s grupos controle e experimento

em cada tempo de afericdo, ndo se observou diferen ré)temas fotais p=0,007 e relagdo A/G p=0,030).

com relagdo a contragdo média e nem percentyal (p . . L. ) .

= 0,40, p,,,.= 0,376 e p,, .= 0,145). Através do 4. Avaliagdo microscopica da ferida cutanea

gréfico de evolucdo da contracao da ferida (Figura 1) L

observa-se que a area da ferida diminuiu com o passar & Grau de epitelizacéo:

do tempo de leséo. No 3° e 7° dia nenhum dos grupos apresentava

ferida epitelizada. No 14° dia constatou-se epitelizacéo

de 1/3 daferida, em 25% do grupo controle e em 22,2%
Constatou-se diferenca significante entre odo experimento, porem sem diferenca significante

grupos controle e o experimento no 14° dia. No gruggp=0,58).

3- Dosagem de proteinas séricas
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b) Intensidade de reac¢é&o inflamatoria:

No 3°dia areacdao inflamatoria nas feridas era e ) \
intensidade moderada nos dois grupos. No 7° dia ¢ . ) APV g
intensa em 100% nas do grupo controle e em 77,¢. et e e g A ae! DT o
nas do grupo experimento. No 14° dia eram moderac. = """ fv . e s 0 ek . B
em 87,5% das feridas do grupo controle e em 77,8 | ;3'a S T FEL @ o0 0 B "8 Lt
nas do gruo experimento, mas sem diferengi® . & Tl e P N e
significantes (p, .= 0,235 e p,, .= 0,529). e 3 g M BT e B

¢) Tipo de reacéo inflamatéria ko o R SRt Al R L Y R

° dia

No 3° dia a reagéo inflamatéria mostrava-se agud .+« ¢ . 5 = e pines, 8 _
crdnica em 77,8% das feridas do grupo controleee . = . pdin, ML I R
88,9% das do experimento. No 7° dia era agUdO'CrﬁniF@ura 2 - Fotomicrografia de corte histolégico de ferida obtido
em 100% das feridas dos dois grupos, modificado-ge grupo experimento mostrando, no 7. ° dia do estudo, intenso
no 14° dia, quando a porcentagem das feridas c@mau de fibrose representado por fibras coldgenas desorganizadas
reacdo inflamatéria do tipo crénica aumentou parhucleos de fibroblastos. Vé-se neste corte infiltrado inflamatério
33,5% no grupo controle e para 33,3% no experimentés0 em linfécitos.
Contudo as diferencas entre os grupos, ndo foram
significantes (p, ,,= 0,50 e p . ;.= 0,626). pina, que pode ter sido ocasionada pelo estado catabdli-
€O pos-operatorio.

Relata-se que a aceleracdo do processo de repara-
¢éo de feridas seria devido ao efeito direto da somatotro-

As porcentagens de tecido de granulagdo e neovpiia sobre os fibroblastos ou pela estimulacéo do IGF-
cularizagao foram as mesmas em cada grupo. No 3° digjue esta presente no tecido de cicatriZacBleste
ambas foram de intensidade moderada em 77,8% do gregeudo nio se observou diferenca relacionada a contra-
controle e 55,6% do grupo experimento. No 7° dia, ambg&o da ferida cutanea quando se utilizou somatotropina.
evoluiram para acentuadas em 44,4% do controle e 66,7% Alguns autores afirmam que a somatotropina au-

das do experimento. Contudo, regrediram no 14° digenta a sintese e diminui a degradag&o de proteinas
quando ambas mostravam-se em quantidades moderafagm outros autores ndo encontraram evidéncias de
em 75% do grupo controle e escassas em 55,6% g‘?e a somatotropina tivesse algum efeito sobre o nivel
experimento. Apesar das diferentes porcentagegs 5jhumina séricaNesse estudo constatou-se que o
observadas, estas ndo foram significanteg(p 0,31, P ;sq de somatotropina durante 14 dias, em comparagéo
g~ 0,318 € Qo .= 0,217). ao controle, gerou menor variagdo das proteinas totais
e) Avaliacdo de fibrose: e manteve constante a relagdo A/G, indicando maior
. o guantidade de globulina sérica, proteina plastica envol-
Todas as feridas dos animais de ambos 0s grupgga no processo de cicatrizagdo e na formagao de
apresentaram grau discreto de fibrose no 3° dia g§iageno. Quando as proteinas nos tecidos diminuem,
afericdo. No 7 °dia, 100% das feridas do grupo contrgdg proteinas séricas podem atuar como fonte para
mostraram grau discreto enquanto que em 88,9% qﬁﬁida reposicao.

do grupo experimento exibiam grau intenso (Figura 2), As doses ideais de somatotropina para estimular a

sendo esta dl_ferer?(;a S|gn|f|cante (p<0,0001). ) formacéo de tecido de granulagdo variam entre 0,2 e 0,7
No 14° dia a fibrose foi semelhante nos dois gryy| yma vez que com doses superiores néo se observam
pos, e graduada como moderada em 75% dos animaig efeitod Ainda, sua poténcia seria maior por
do grupo controle e 77,8% do experimento (p=0,453gministracao local do que por sisténfiGertos estudos
DISCUSSAO mostram que a somato'Eropina prodqz tegido de granulacéo
com maior concentracdo de hidroxiprofjr@ntudo em
Segundo alguns autores a administracéo de somasso estudo o tecido de granulacdo e a neovascularizagao
totropina provoca, em ratos, ganho de peso por feram maiores no sétimo dia de cicatrizacéo independente
efeito anabdlick”. A cirurgia gera um estado catabdlicéla administragéo de somatotropina.
que leva a perda de peso no pés-operatd?ara ou- Utilizando-se altas doses de somatotropina ocorre-
tros, a somatrotopina tem atividade anabolica limitadda diminuic&o da sintese de colageno e da cicatrizacéo,
em ratos, com pituitaria funcionalmente norinafio  porém em menores doses o efeito seria inverso, isto
provocando ganho de pé3oO presente estudo mos-devido a presenca de receptores de somatotropina nos
trou perda de peso no terceiro dia de uso de somatofiibroblastod Nesse experimento encontrou-se intenso

° dia
d) Avaliacdo do tecido de granulacéo e
neovascularizagao:
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grau de fibrose no sétimo dia, indicando que nesta etdpEFERENCIAS
da cicatrizacdo, a somatotropina, na dose utilizada, ] BH. Growth h win and 4 heal

. e R z - orgensen . row ormone, sKin and woun ealing:
poderia aumentar a sintese e deposicéo de COIagen]O' experimental studies in the rat. APMIS 1997; 105(supl.72):

Os resultados deste estudo parecem promissores 1-494.
em relacdo a formacgéao de coldgeno e ao suporte protéico Rasmussen LH, Garbarsch C, Schuppan D, Moe D, Horslev-
plasmatico. Contudo, sabendo-se que 0 mesmo utilizou Pedersen K, Gottrup F, Steenfos H. Dose response profiles of
ratos sadios e que as maiores dificuldades de cicatriza- Numan growth hormone in subcutaneous wound chambers in

~ ; ~ i ts. Eur J Surg 1995; 161:157-62.

céo por segunda intencdo ocorrem em organismo com "2° . “;_ >ur o VL Garei |
caréncias nutricionais, sugerindo-se novos estudos para Bionde-Simées MLP, Pante ML, Macedo VL,Garcia RF, Boell

. . . .~ . P, Moraes THC. O horménio de crescimento e a concentracdo
avaliar os efeitos da somatotropina em condi¢des nutri- e colageno na cicatriz de feridas cutaneas de ratos. Acta Cir

cionais adversas. Bras 2000; 15(supl.3):78-82.

Apesar do modelo de estudo em ratos ser conside- Skottner A, Arrhenius-Nyberg V, Kanje M, Frykiund L. Anabolic
rado adequado para entender o processo de cicatriza(;éd"”d tissue repair functions of recombinant insulin-like growth
. factor |. Acta Pediatr Scand 1990; 367(supl.):63-6.
em humanos, deve-se lembrar que completo entendi- o0 '+ ¢t Fediatr sean (supl.)

mento da cicatrizacdo cutanea humana somente s&ra’°r9ensen PH, Bang C, Andreassen T, Flyvbjerg A, Orskov H.
Dose-response study of the effect of growth hormone on

obtido a partir de estudos na mesma espécie. machanical properties of skin graft wounds. J Surg Res 1995;
58:295-301.
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A somatotropina mantém constante a relacdo albu- wound stregth and collagen maturation in granulation tissue. J

mina/globulina e proteinas totais plasmaticas no 14° dia, Surg Res 1991; 51:297-302.
além de intensificar a fibrose cicatricial quando utili7- Belcher HICR e Ellis H. Somatropin and wound healing after
zada durante 7 dias. injury. J Clin Endocrinol Metab 1990; 70(4):939-43.
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ABSTRACT - Somatotropin, in addition to having an anabolizing effect, also acts on the healing
process by accelerating the local formation of granulation tissue and collagen synthesis and deposition
when administered subcutaneously (SGbjective: To evaluate the effect of somatotropin on

skin wound healing in ratdMethods: Fifty-three male Wistar rats aged on average 145.19 days
and weighing 287.27 g at the beginning of the study were divided into two groups: control (n=26)
receiving 1.2 ml/day distilled water (SC), and experimental (n=27) receiving 0.2 IU/kg/day human
somatotropin (SC). A skin wound was produced in the dorsum of the animal and measured daily,
and wound contraction was calculated at the end of the experiment. At 3, 7 and 14 days, blood was
collected from 9 animals in each group for biochemical determination of plasma proteins and the
wound was resected for histological study. Epithelialization, local inflammatory reaction, granulation
tissue, neovascularization and fibrosis were evaluated microscogreslyits The calculation of

wound contraction at the 3 checking times dis not show significant differences between the control
and experimental groups. The biochemical determinations showed an decrease in total proteins
(p=0.007) and a increase in the albumin/gobulin ratio (p=0.03) in the control group oft tey 14

of the study, whereas remain stable in the experimental group. Histological evaluation showed a
significant increase in fibrosis in the experimental group on ‘th#ay (p<0.0001)Conclusion
Somatotropin remain stable the albumin/globulin ratio and total plasma proteins of dlag, lahd

also intensified cicatricial fibrosis when used for 7 days.

KEY WORDS - Somatotropin. Wound healing.
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