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RESUM O —Objetivo: O hipotireoidismo € umasituacdo bastante comum nosindividuosidososeinfluenciaasintese protéica. O
presente estudo buscaconhecer ainfluénciado hipotireoidismo no processo de cicatrizagdo deratosidosos. M étodo: Utilizaram-se
96 ratosWistar, machos; 48 del escom médiadeidade de 110 diase 48 com 760 dias. M etade dos animaisjovens e metade dosvelhos
eram eutireoi deanos e metade eram hi potireoi deanos. Consegui u-se o hipotireoidismo por meio detireoidectomiatotal. Apés 30 dias,
fez-se umalaparotomiamedianaseguidade | aparorrafiacom 2 planos desintese. No 3.”, 7.° e 14.” dias de pés-operatdrio, sorteados,
6 animaisde cadagrupo, foram submetidos aeutanasia. Fez-seaandise macroscopica, daresi sténciae histopatol 6gica. Resultados:
A resisténciadascicatrizesdapel e, foi menor nosanimais hipotireoi deanos, tanto jovens (p=0,0145), quanto vel hos (p=0,0242), néo
se encontrando relacdo significante com aidade. A resisténcia das cicatrizes do plano peritdnio-muscul o-aponevrético,foi menor
nosanimaisvelhos, no 14.” dia(p=0,0014) e aindamenor quando eram vel hos e hipotireoideanos (p=0,0000). A evolugzo histol gica
foi semelhante, entretanto, existiram diferencas quanto & presenca de colageno. No 7.” dia as cicatrizes cutaneas apresentavam
menor contelido de col&geno nos animais hipotirecideanos, jovens(p=0,0201) e velhos (p=0,0003). No 14.” dia as cicatrizes dos
velhos hipotireoideanos tinham menos coldgeno do que as dos velhos normais (p=0,0092) e menos do que as dos jovens
hi potireodeanos (p=0,0283). No plano peritdnio-miscul o-aponevrético, no 3.” dia, ascicatrizes dos animais hi potireoideanos apre-
sentavam menos col &geno do que asdos controle normais, tanto jovens (p=0,0089) quanto velhos (p=0,0171), masn&o haviarel acéo
com aidade. Esta associagio se manteve nas avaliagdes do 7.” e do 14.” dia, porém nestes tempos observou-se dependéncia da
idade. Conclusao: A andlise dos resultados permite concluir que existe prejuizo daci catrizacdo napresencade hipotireoidismo que
épioradacom o envel hecimento.

DESCRITORES: Cicatrizac@o. Col&geno. Hipotireoidismo. Envelhecimento.

Introducéo

A realizac8o de procedimentos cirlrgicos em pacientesido-
sos é acompanhada da preocupacéo de médicos e familiares
guanto as complicacBes. Muitos cirurgides acreditam que a
idade avancada produza mudancas fisiol6gicas intrinsecas
gue resultam em dano acicatrizagao.

Varios autores descreveram defici éncials:l da cicatrizacéo e
mesmo deiscéncias em pacientes idosos .

N&o se pode esquecer que individuos idosos, muitas vezes,
apresentam-se com doencas cardiovasculares, diabetes ou
neoplasias. Nao é incomum encontrarem-se com desnutri-
¢ao, deficiéncias vitaminicas, alteragdes neuroendécrinas e
utilizando medicamentos, os mais variados, e que estas situ-
acdes podem ser responsaveis por disturbios da reparacéo
tecidual.

Pesquisadores descreveram, em idosos, atraso da
reepitelizacéo e demonstraram diminuicéo do colageno 1

1. Estudo desenvolvido na Pontificia Universidade Catélica do Parana

Em estudos experimentais, feitos em ratos e camundong%%,
foi confirmado atraso da sintese dos colagenotipo | elll

Cristofalo e Pignol o mostraram quefibroblastos senescentes
s80 incapazes de responder a estimulos mitogénicos. Mais
recentemente, Kletsas et a” afirmaram gue ndo existem evi-
déncias da relacdo de dependéncia da idade no declinio da
resposta de fibroblastos humanos aos varios fatores de cres-
cimento. Para eles a capacidade de sintetizar esta mantida e
as alteracOes estariam na dependéncia de fatores sistémicos,
como os niveis de horménios.

Deficiéncias de cicatrizac8o tém sido descritas em pacientes
com hipotireoidismo grave resultante de tireodectomia total
. . 11,12
ou de radioterapia sobre 0 pescoco . Segundo estes auto-
res, 0s mecanismos através dos quais adisfuncdo tireoi deana
enfraguece acicatrizacdo, sdo multiplos. Sabe-se que protei-
nas e fontes de energia sd0 necess&rias para que ocorra a
cicatrizacdo e € conhecido que aadministracéo de horménio

2. Professora Titular de Técnica Operatéria — Metodologia Cientifica da PUCPR e Coordenadora da Disciplina de Técnica Cirurgica e Cirurgia
Experimental da Universidade Federal do Parand, Doutora em Cirurgia Experimental pela UNIFESP-EPM, Titular CBC-PR.
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tireoideano aanimais com hipotireodismo, induz asintese de
acidos nucléicos e de protei nas, alémdeelevar afosforilacéo
oxidativadasmitocondrias .

Jaem 1967 autores afirmavam que, no hipotireoidismo, asin-
tese de colageno estava comprometida e consideraram que
ratos com hipotireoidismo apresentavam b|05$| ntese, solubi-
lidade e metabolismo do colageno dimi nuidos™*

Yaoe Eghbah ® descreveram em modelo experimental, em ca
mundongos, envolvimento direto do hormdnio tireoideano
na}emodul acdo daexpressdo do gen parao colageno | eLeeet
al identificaram mecanismos moleculares envolvidos na
inducéo do horménio tireodeano regulando o RNA mensa-
geiro parao colageno I. O hipotireoidismo levavaainibicdo
da sintese do colégeno, mostrado pela falta de fibrose indu-
zindo ahipertrofiaventricular esquerda e baixa concentracéo
do coldgeno intracelular nos fibroblastos cardiacos.

Um estudo experimental feito em ratos com hipotireoidismo
induzido com 5-propul ,2-thiuracil, demonstrou diminuicao
daresisténciadas cicatrizes abdominais (p<0,001) e da con-
centracdo de hidroxiprolina (p<0,001), apenas nas
observacBes do 14.° dia. Neste estudo observaram nao s6
diminuicdo da concentra(;ao de colageno mastambém atra-
so da orgamzagao .

Relatou-se atraso na reparacéo de fraturas quando da exis-
tenC| adehipotireoidi smo™”. Além dadimi nui¢ado do colageno
V", Este fato foi posteriormente verificado, em ratos, nos
quaisfoi constatada baixa concentracéo de hidroxiprolinae
de colageno IV

Natori et a” descreveram em feridas abdominais de ratos
com hipotireoidismo cirdrgico, importante diminuicéo dacon-
centracdo de hidroxiprolinano 7.° dia (p<0,05) eno 14.° dia
(p<0,01) comimportantedeclinio do colageno IV emtodosos
tempos (p<0,02). O horménio tireoideano estaria associado
com a proliferacéo e a secrecdo dos fibroblastos. A supres-
sao da secrecdo dos hormonios tireoideanos causaria
distarbio da ativacdo metabdlica nos tecidos e na sintese do
colégeno, se extendendo da fase inflamatéria até a fase
proliferativa. Sugeriram gque o hormdnio tireoideano estaria
associado com a proliferacéo e a secrecéo dos fibroblastos.

O envelhecimento determina reacdes que alteram o “ status’

tireoideano, sendo rel atl\l/amente freglente, o estado de
hipotireoidismo. Oliveira relatou que 24,1% dos pacientes
idosos por ela estudados em sey trabal ho de tese apresenta-
vam hipotireoidimo e Schi ndler” salientou gue o avancar da
idade aumenta a possibilidade de hipofuncao tireoideana,

especialmente nas mulheres. Segundo este autor apds a me-
nopausa 2,4% das mul heres apresentam clinica de disfuncéo
e 23,2% tém doencasubclinica.

Em estudo de nossa linha de pesquisa observou-se que, em-
boraexistam diferencas no processo de cicatrizacdo dejovens
e velhos, aidade, por si s, ndo € a causa da faléncia da
cicatrizacdo, tanto nas feridas da parede abdominal, quanto
nas das anastomoses coldnicas” . E provavel que distarbios

relacionados com o envelhecimento sejam responsaveis pe-
los danos causados a reparacdo. Como o hipotirecidismo é
uma situacdo bastante comum nos individuos idosos, e o
“status’ tireoideano influencia a sintese proteica, passamos
adesenvolver o presente estudo com afinalidade de conhe-
cer ainfluénciado hipotireoidismo no processo de cicatrizacdo
de ratos idosos.

Méodos

Para o desenvolvimento deste estudo foram respeitadas as
orientacfes do Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal
(COBEA) easdeterminacdesdal ei Federal 6.638.

Foram utilizados no experimento 96 ratos machos, Rattus
norvegicus albinus, Rodentia mammalia, dalinhagem Wistar.
Destes 48 eram animais adultos jovens com idade média de
110 dias e 48 eram animais velhos, com idade média de 760
dias. O grupo jovem pesou em média 239,93 + 18,78 gramas
(% do desvio padrado = 7,80) e o dos velhos 361,06 + 39,34
gramas (% do desvio padrdo = 10,89). Metade dos animais
jovens e metade dos animais velhos eram normais e metade
hi potireoi deanos. Destaforma conseguiu-se 4 grupos: jovens
normais, jovens hipotireoideanos, velhos normais e velhos
hipotireoideanos.

Sob anestesia obtidacom 0,1 ml/100 g de peso do animal de
umamisturade 1 ml de quetamina (50mg) com 1 ml dexilazina
2% (20 mg) sefez atireoidectomiatotal nosanimaisque deve-
riam ser induzidos ao estado de hipotireoidismo e cervicotomia
exploradora, sem tireoidectomia nos que seriam controles
eutireoideanos. Apos arecuperacdo anestési caestes animais,
marcados, foram mantidos em gaiol as apropriadas paraaes-
pécie, no ambiente do biotério, comtemperaturade20°+ 2°C,
ciclo claro/escuro de 12 horas e umidade do ar a prépria do
ambiente. Todas as caixas foram colocadas em prateleiras a
igual distanciadafonte de luz. Receberam racéo padréo co-
mercial e dguasuplementadade célcio.

Apbs 30 dias, foram novamente anestesiados e pesados. Se
fez umaincisio medianade 4 cm seguidadalaparorrafiacom
dois planos de sintese, o primeiro periténio-musculo-
aponevraético e 0 segundo o da pele, com sutura continua de
fio monofilamentar de néilon 4.0.

N0 3.2, 7.°e14.°diade p6s-operatério, escolhidos por sorteio,
6 animais de cada grupo foram submetidos a eutanasia com
dose letal de éter etilico. A andlise macroscopica teve por
objetivo avaliar, na parede abdominal, a existéncia de
deiscéncias e hérnias.

Fez-se a resseccdo de um retalho da parede abdomina que
continha acicatriz da pele e de outro que continha a cicatriz
do plano peritdnio-muscul o-aponevrético. Desprezadas as
extremidades, dividiu-se o restante da cicatriz destinando-se
um segmento para o estudo da resisténcia e 0 outro para o
anatomo-patol dgico.
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Ascicatrizes daparede abdominal tiveram aresisténciaava-
liada em ensai o tensiométrico em maquinade tracéo EMICa
do Laboratdrio deAndlises Destrutivas daPUCPR. Conside-
rou-seforcamaximaamaior forgaou cargaaplicadano corpo
deprovaaté suaruptura. Aplicaram-se asforcas, sempre per-
pendicularmente a cicatriz, tentando afastar suas bordas.

As pecas foram enviadas para o Laboratério de Patologia
Experimental daPUCPR paraaconfeccdo delaminas. Oscor-
tes histol 6gicosforam corados pelaHematoxilina-eosinapara
identificacéo dos aspectos gerais e pelatécnicado Sirius-red
paraaidentificacdo dos colagenos| ell 1,

Examinaram-se os cortes histol 6gi cos corados pelo Sirius-red
emmicroscopio, utilizando-sefonte deluz polarizada. Asfibras
colagenas mais espessas e fortemente birrefringentes apre-
sentam-se coradas detonsde laranjaavermelho erepresentam
0 colageno |, enquanto as fibras mais finas e dispersas, fraca-
mente birrefringentes se apresentam coradas de verde e
repr&eentagl o colageno I11. Asimagens captadas por uma céé
maraSony CCD 101, enviadasaum monitor Sony Trinitron
colori d%, congeladasedigitdizadas por umaplacadigitaizadora
Oculus TCX (coreco), foram analisadas pelo aplicativo Image
Plus 4.5 paraWindows em computador Pentium 111. Paracada
l&minaleram-se 3 camposcom ampliacdo de200 X, sobreadrea
dacicatriz e obteve-seamédiadaleitura

Submeteram-se os resultados a estudo estatistico. Para as
tabelas 2 x 2 empregou-se o teste paramétrico Qui-quadrado.
Quando restricdes a ele estavam presentes, empregou-se o
teste, ndo parameétrico, Exato de Fisher. Paraacomparacdo de
médias utilizou-se o teste paramétrico t de student. Quando
os nimeros analisados ndo constituiam curvagaussiana, este
teste foi substituido pelo teste ndo paramétrico de Mann
Whitney. Fixou-se p = 0,05 ou 5,0% como nivel pararejeicéo
da hipétese de nulidade.

Resultados

Todos os animais sobreviveram até a data prevista para a
eutanésia.

Nacicatriz dapel eamédiadares sténcia, medidaem Newtons, era
minima, no 3.°dia, esemehanteemtodososgrupos(IN =0,785+
0,289N; VN =0,646+0,208N; H=0,614+0,101N; VH=0,667+
0,162 N). No 7.°diaexistiu ganho deresisténcia. Nota-sequetanto
ascicatrizes dos animaisjovens quanto as dos velhos mostraram
comportamento semelhante. Contudo as cicatrizes dos
hi poti reoi deanos eram menos resi stentes que as dos animais nor-
mais(IN=2,127+0,503N; VN =2,258+ 0521 N; H=1,496+0,183
N; VH=1,559+ 0,427 N). No 14.°diaares sténciadascicatrizesda
pdeerasemdhante(IN =4,616+ 1,351 N; VN =3,793+ 1,098 N; H
=3,656+0,532N; VH=3227+0,422N). (figural).
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FIGURA 1 — Ganho de resisténcia das cicatrizes cutaneas nos 3 tempos estudados

(IN=jovens normais, VN=velhos normais, JH=jovens com hipotireoidismo, VH=velhos com hipotireoidismo)

Teste de Mann Whitney - 3.°dia

JN X VN p =0, 2280; N x JH p=0,1830; VN x VH p=0,1300; JH x VH p = 0,1970

Testet de student - 7.°dia

IJNXVN p=0,6410; INx JH p=0,0145; VN x VH p = 0,0242; JH x VH p = 0,7443

Testet de student - 14.°dia

IJNXVN p=0,2351; INxJH p=0,1318; VN x VH p = 0,2616; JH x VH p = 0,1530
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Os achados microscopicos gerais foram semelhantes em to-
dos os grupos. No 3.° dia as cicatrizes cutaneas mostravam
solucdo de continuidade do tecido epitelial, as feridas apre-
sentavam na superficie crosta fibrinoleucocitaria e podia-se
ver reepitelizacdio marginal . Abaixo existiainfiltrado de célu-
las inflamatérias com predominio de polimorfonucleares,
macr6fagos e mastdcitos. No 7.° dia, muitas feridas estavam
completamente reepitelizadas, porém néo existiu diferenca
significante entre os grupos. Abaixo encontrava-seinfiltrado
de células inflamatdrias e abundante tecido de granulacéo.
No 14.° dia todas as feridas estavam completamente

reepitelizadas. N&o se observavam anexos da pele e havia
escassa reacdo inflamatéria.

A presencade col&geno, nascicatrizesdapele, foi menor nos
animais hipotireoideanos, naavaliacdo do 7.° diae ndo guar-
dou relacdio com aidade. Naavaliagéo do 14.° diaapresenca
de colageno foi menor nas cicatrizes dos hipotireoideanos e
aindamais nas dos animais velhos (quadro 1) . Observou-se
menor concentracdo de colégeno tipo | nas cicatrizes dos
animais hipotireoideanos, tanto jovens quanto velhos no 7.°
dia, sendo ahaixa concentracdo de colageno tipo I1l, mais
importante, encontrada nas cicatrizes dos animais velhos
analisadas com 14 dias (quadros 1, 2 e 3; figura2).

QUADRO 1 - Médiae desvio padrao do percentual da area das cicatrizes cuténeas ocupadas
por colageno, nos animais dos 4 grupos e nos 3 tempos

% da area examinada ocupado por colageno

GRUPO 3.°dia 7.° dia 14.° dia
Jovens normais 11,70 £ 2,26 55,76 + 10,08 58,19+ 7,49
Velhos normais 12,66 + 1,83 60,72 + 5,59 61,52 + 8,52
Jovens hipotireoideanos 11,50 + 3,23 38,71+ 9,80 59,91 +9,14
Velhos hipotireoideanos 11,99 + 3,34 41,25+ 7,85 49,22 +£4,57

Teste t de student —
3.°dia

7.° dia

14.° dia

INx VN p=0,3989; JN x JH p=0,8936; VN x VH p = 0,6544; JH x VH p = 0,7982
INxVNp=0,1358; JNxJH p =0,0201; VN x VH p = 0,0003 ; JH x VH p = 0,6311
INx VN p=04521; INxJHp=0,7166; VN x VH p = 0,0092; JH x VH p = 0,0283

QUADRO 2 - Média e desvio padréo do percentual da area das cicatrizes cutaneas ocupadas
por colageno tipo |, nos animais dos 4 grupos e nos 3 tempos

% da area examinada ocupado por colageno I

GRUPO 3.°dia 7.° dia 14.° dia
Jovens normais 2,69 +0,73 26,88 + 5,85 32,18 +5,21
Velhos normais 3,24 £0,56 29,56 + 6,22 39,91 +7,13
Jovens hipotireoideanos 2,28 £+ 0,67 22,75+ 6,91 25,30 +4,50
Velhos hipotireoideanos 2,75 + 0,67 17,12+ 5,10 32,30 + 6,86

Teste t de student —
3.%dia

7.’ dia

14.° dia

IN x VN p=0,1426; JN x JH p=0,3181; VN x VH p =0,1426; JH x VH p = 0,2546
INx VN p=04231; INxJH p=02667; VN x VH p = 0,0025 JH x VH p =0,1396

JN x VN p =0,0390; JN x JH p =0,0282; VN x VH p = 0,0769; JH x VH p = 0,0629

QUADRO 3 —Médiae desvio padréo do percentual da area das cicatrizes cuténeas ocupadas por
colageno tipo I11, nos animais dos 4 grupos e nos 3 tempos

% da area examinada ocupado por colageno I1I

GRUPO 3.° dia 7.° dia 14.° dia
Jovens normais 9,01 +£1,99 26,88 +9,29 26,01 + 8,35
Velhos normais 9,43 £ 1,45 31,16 £ 7,14 21,61 £6,29

Jovens hipotireoideanos 9,22 + 3,20 15,97 £3,70 34,61 +7,12
Velhos hipotireoideanos 9,25 + 2,99 24,13 £7,23 19,99 + 7,52

Teste t de student —
3.°dia

7. dia

14.° dia

IN X VN p=0,6661; JN x JHp=0,8918; VN x VH p = 0,8899; JH x VH p = 0,98 70
INxVNp=03522; JNxJH p=0,0212; VNx VHp=0,1063; JH x VH p = 0,0335

IN x VN p=0,2876; JN x JH p=0,0734; VN x VH p = 0,6809; JH x VH p = 0,0062

Acta Cirlrgica Brasileira - Vol 20 - Supl ne 1 2005 - 123



N
[&)]

15

Tl

% de colageno
N
o

SO

I

\b‘ ,\b‘ ,\b\ ,\b‘
NANCNENGINS

FIGURA 2 —Médiado percentual das dreas das cicatrizes cutaneas ocupadas por colageno | elll, no3.”,7.° e14.° dias
(IN=jovens normais, VN=velhos normais, JH=jovens com hipotireoidismo, VH=velhos com hipotireoidismo)

No plano peritdnio-muscul o-aponevrétivo a médiadare-
sisténciaeraminimano 3.°dia(JN =1,179+ 0,401 N; VN =
1,062+ 0,364 N; JH=1,263+ 0,456 N; VH = 1,058 + 0,471
N). No 7.° dia observou-se ganho de resisténcia, porém
ndo existiu diferenca significante entre os grupos (JN =
2,135+ 0,444N; VN =2,091+ 0,601 N; JH=2,136+ 0,466 N;
VH = 1,638 + 0,749 N). No 14.° dia verificou-se que as
cicatrizes dos animais vel hos eram maisresistentes do que
as dos animais jovens (p=0,0014), porém quando
hipotireoidismo estava associado, as cicatrizes dos ani-
maisvelhoseram maisfrageisdo que asdosvelhosnormais

(p=0,0000) (JN = 3,365+ 0,693 N; VN =4,810+ 0,509 N; JH
=3,256+ 0,636 N; VH = 2,778+ 0,471 N). (figura3).

As feridas peritdnio-muscul o-aponevroticas mostravam solu-
¢do de continuidade nos 4 grupos de animais e nos 3 tempos
estudados. No 3.° diahaviainfiltrado de c8ulasinflamatoriase
escasso tecido de granulagdo. No 7.° dia podia-se encontrar
abundante tecido de granulacéo, fibroblastos e neovasos. No
14.°diaareacdoinflamatdriaerado tipo agudo-crénicaeotecido
degranulacdo abundante. Nas margensinternaeexternadaferi-
da encontrava-se grande quantidade de colégeno.

—o— JN

—m— VN

JH
VH

.
/y’\;//l‘

Resisténcia (Newtons)
O =~ N W b~ o O

3.°dia

7.° dia
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FIGURA 3-Ganho deresisténciadas feridas do plano peritdnio-muscul o-aponevrético
(IN=jovens normais, VN=velhos normais, JH=jovens com hipotireoidismo, VH=velhos com hipotireoidismo)

Teste de Mann Whitney - 3.°dia

JN x VN p =0,2280; IN x JH p = 0,4730; VN x VH p = 0,3650; JH x VH p = 0,1970

Teste de Mann Whitney - 7.°dia

JN x VN p = 0,5000; JN x JH p = 0,5270; VN x VH p = 0,1470; JH x VH p = 0,1200

Teste t de student - 14.° dia

JN X VN p =0,0014; N x JH p = 0,5834; VN x VH p = 0,0000; JH x VH p = 0,1700
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A presenca de colageno foi menor nas cicatrizes do plano
periténio-muscul o-aponevrético dos animais
hipotireoidianos, independente daidade, em todos os tem-
pos. No 7.° diaobservou-se relacdo com o hipotireocidismo e
com aidade o0 mesmo acontecendo no 14.° dia (quadro 4).
Verificou-se, no 7.° diabaixa concentracdo de colageno tipo
I, de forma significante nas cicatrizes dos animais velhos
com hipotireoidismo (p=0,0077). Jano 14.° dia, aconcentra-
¢cado desta fracdo de coldgeno era menor nas cicatrizes dos

animais velhos hipotirecideano quando comparados aos
velhos normais (0,00033) e guardava relacdo com a idade
(p=0,0081) (quadro 5). A concentracéo de colageno I, no
3.°dia, eramenor nas cicatrizes dos animais hipotireoi deanos,
tanto nas feridas dos animaisjovens (p=0,0150) quanto nas
dosvelhos (p=0,0370). Isto persistiuno 14.°dia(INx JHp =
0,0015; (VN x VH p=0,0067) (quadro 6). A figura4 concentra
todas as informacg8es da presenca de colageno nos 3 tem-
pos estudados.

QUADRO 4 — Média e desvio padrao do percentual da areada cicatriz do plano peritdni o-muscul o-aponevrotico
ocupada por colageno, nos animais dos 4 grupos e nos 3 tempos

% da area examinada ocupado por colageno

GRUPO 3.°dia 7.° dia 14.° dia
Jovens normais 17,04 + 3,62 59,53+ 4,09 69,18 £ 10,75
Velhos normais 16,80 +4,98 54,39 £ 4,40 64,89 + 8,09
Jovens hipotireoideanos 11,08 = 3,06 39,28 +7,00 58,72+ 3,74
Velhos hipotireoideanos 10,41 + 2,67 38,73 +5,75 4324 +7,86

Teste t de student
3.%dia

7.°dia

14.° dia

INXxVNp=09201; JNxJHp=10,0089; VNx VH p =
JN x VN p=0,0429; JN x JH p =0,0000; VN x VH p = 0,0002; JH x VH p = 0,8865

INxVNp=04156; JN x JH p = 0,0454; VN x VH p = 0,0005; JH x VH p = 0,0014

0,0171; JH x VH p = 0,6983

QUADRO 5 —Médiae desvio padréo do percentual da area da cicatriz do plano periténio-miscul o-aponevrético
ocupada por colégeno tipo I, nos animais dos 4 grupos e nos 3 tempos

% da area examinada ocupado por colageno I

GRUPO 3.%dia 7.° dia 14.° dia
Jovens normais 3,06 £ 0,81 22,02+ 7091 46,67 + 13,59
Velhos normais 3,26 +£0,82 19,89 + 7,12 46,32 +£7,53
Jovens hipotireoideanos 2,55 £ 0,66 18,33 + 2,14 39,99 £ 7,96
Velhos hipotireoideanos 2,64 £ 0,60 13,84 + 2,53 26,20 + 6,41

Teste t de student
3. dia

7. dia

14.° dia

IN X VN p =0,6481; JN x JH p = 0,2442; VN x VH p = 0,1555; JH x VH p = 0,8004
IN x VN p = 0,6060; JN x JH p =0,2939; VN x VH p=0,0747; JH x VH p = 0,0077

INx VN p=0,9523; INxJHp=0,3109; VN x VH p =0,0003; JH x VH p = 0,0081

QUADRO 6 —Média e desvio padrao do percentual da areada cicatriz do plano peritdni o-muscul o-aponevrotico
ocupada por colégeno tipo 111, nos animais dos 4 grupos e nos 3 tempos

% da area examinada ocupado por colageno 111

GRUPO 3.%dia 7.° dia 14.° dia
Jovens normais 13,98 + 3,32 37,48 +£ 7,69 22,51 +9,60
Velhos normais 7,77 £2,52 34,50+ 5,12 19,58 £ 8,40
Jovens hipotireoideanos 8,52 +£3,25 20,94 £ 6,36 18,78 £ 6,11
Velhos hipotireoideanos 6,77 +2,26 24,89 £525 17,04 + 3,14

Teste de Mann Whitney
3.%dia

7. dia

Teste t de student
14.° dia

INxVNp=04510; JNx JH p =0,0150; VN x VH p = 0,0370; JH x VH p =0,4510

INXxVNp=0,1300; INxJHp=0,1830; VN x VH p=0,5270; JHx VH p =0,5310

INxVNp=04103; JNxJHp=0,0015;VNxVHp =

0,0067; JH x VH p = 0,2676
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FIGURA 4 — Representagao gréficadas médias da percentagem daéreadacicatriz do plano
periténio-muscul o-aponevrético ocupada por colageno nos 3 tempos estudados, nos 4 grupos
(IN=jovens normais, VN=velhos normais, JH=jovens com hipotireoidismo, VH=velhos com hipotireoidismo)

Discussao

O aumento da vida média levou a aumento do nimero de
intervencdes em idosos. Muitos cirurgides acreditam que a
idade avancada produza modificacdes fisiol 6gi cas que com-
prometem acicatrizagao.

Algunsestudos clinicos multi céntlricos apontam aidade como
fator derisco paraacicatrizacéo = e p@quisadgres demons-
traram, em idosos, atraso de epitelizacdo e baixa da
congentragao de colégeno, tanto do tipo I, quanto do tipo
I11"". Em estudo recente de nossa linha de pesquisa, obser-
VOuU-se atraso da deposicdo destes tipos de coladgeno, em
ratos velhos .

Parece que flbroblastos senescentes respondem menos a
estimulos mitogéni cos porém ndo existem evidéncias de que
a resposta de fibroblastos humanos aos fatores de cresci-
mento, sejaafetadapelaldade .

A atencdo para o estado de hipotireoidismo afetando acm&
trizac&o inicia com os relatos de ALEXANDER et a” que
observaram que pacientes laringectomizados, apés radiote-
rapia, desenvolviam fistulas e que isto estavarelacionado ao
hipotireoidismo desencadeado pela radioterapia e que quan-
do administravam horménio tireoideano aos doentes, esta
complicacdo deixavade existir. Anteriormente autores havi-
am dito que o hipotireoidismo diminuiaasintese de col ageno
einterferiano seu metabolismo’ ™"

Descreveu-se, em modelo experimental em camundongos,
envolvimento direto do horménio tirecideano na modulacéo
daexpressao do gen para o colégeno | identificaram-se meca-
nismos moleculares envolvidos na inducdo do hormdnio
tireodeano regulando 0 RNA mensageiro para o colageno |.
O hipotireoidismo levariaainibicéo da sintese do colageno,

126 - Acta Cirlrgica Brasileira - Vol 20 - Supl n° 1 2005

mostrado pela falta de fibrose induzindo a hipertrofia
ventricular esquerda e baixa concerg'traqao do colégeno
intracelular nos fibroblastos cardiacos . Recentemente rela-
tou-se que na reparacdo de fraturas, de ratos com
hipotireoidismo existia diminuicdo da ossil‘sicagéo
endocondral, intramembranossa e da condrogénese .

Ja havia sido observado, em estudo experimental feito com
ratos com hipotireoi dismo induzido com 5-propil ,2-thiuracil ,
diminuic&o daresisténciadas cicatrizes abdominais (p<0,001)
e da concentracéo de hidroxiprolina (p<0,001),mas apenas
nas observacdes do 14.° dia. A resisténcia seria dependente
tanto da quantidade de coldgeno quanto daorganizacéo, vis-
to que nas cicatrizes dos ratos com hipotireoidismo
encontraram, ndo so diminuicao daconcentra@ao decolageno
mas, também atraso daorgamza(;ao .

Existe relato da diminuicdo do contetdo de coldgeno 1V em
pacientescom hipotireoidi smo . Emratoscom hi potireocidismo
cirdrgico, descreveram-se feridas abdominai s com importan-
te diminuicdo da concentracdo de hidroxiprolinano 7.° dia
(p<0,05) eno 14.°dia(p<0,01) além do declinio do colageno
IV em todos ostempos (p<0,02). O horménio tireoideano esta
associado com aproliferacéo e asecrecdo dosfibroblastos. A
supressao da secrecdo dos hormdnios tireoideanos causaria
distarbio da ativacdo metabdlica nos tecidos e na sintese do
colageno, se estendendo da fase inflamatéria até a fase
proliferativa. Sugeriram que o hormdnio tireoideano estana
associado com aproliferacdo e a secrecdo dos fibrobl astos” .

O envelhecimento determina reacdes que alteram o “ status”

tireoideano, sendo relativamente frequente 0 estado de
hipotireoidismo. Segundo relatos de Olivei ra’ , em levanta-
mento que deu origem asuatese, 24, 1% dos pacientesidosos
apresentam hipotireoidismo. Schi ndler”” salientou gqueoavan-



car da idade aumenta a possibilidade de hipofuncéo
tireoi deana, especial mente nas mulheres. Segundo este autor
ap06s a menopausa 2,4% das mulheres apresentam clinica de
disfuncéo e 23,2% tém doenca subclinica.

Devemoslembrar que os estudos aqui relatados, abordavam
ora idosos, ora hipotireoideanos e que as 2 situacbes ndo
foram tratadas simultaneamente.

Em estudo de nossa linha de pesquisa observou-se que, em-
boraexistam diferencas no processo de cicatrizacdo dejovens
e velhos, aidade, por si s, ndo € a causa da faléncia da
cicatrizacdo, tanto nas feridas (213a parede abdominal, quanto
nas das anastomoses coldnicas . Neste estudo, verificou-se
gue aresisténciadacicatriz cuténea estavainfluenciadapelo
hipotireoidismo, mas ndo pelaidade avancada dos animais,
no inicio do processo de cicatrizagdo, 0 mesmo acontecendo
com a concentracdo do colageno. Nas cicatrizes avaliadas
mais tardiamente, observou-se que os idosos tinham menos
colageno do que os jovens. Um dado interessante foi obtido
das cicatrizes peritdnio-muscul o-aponevréticas dos animais
idosos normais, que mostraram mais resistentes nas avalia-
¢Oes tardias quando comparadas as dos jovens. Entretanto,
a concentracdo de colageno nas cicatrizes dos idosos com
hipotireoidismo era muito mais baixa que a encontrada nas
dos jovens normais ou nos jovens com hipotireoidismo, de-
monstrando que o hipotireoidismo era um fator que
influenciava negativamente a resisténcia. O contetido de
colageno mostrou-se menosinfluenciado pelaidade avanca-
da do que pelo hipotireoidismo. Entretanto idade e
hipotireoidismo associados, prejudicavam tanto a resistén-
cia quanto a presenca de colageno, tanto nas cicatrizes da
pele quanto nas do plano peritdnio-muiscul o-aponevrético.

Conclusao

A andlise dos resultados permite concluir que existe prejuizo
dacicatrizag&o na presenca de hipotireoi dismo que é piorada
com o envel hecimento.
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ABSTRACT —Purpose: Hypothyroidism isacommon situation among the aged which affects protein synthesis. The objective of
the present study was to determine the influence of hypothyroidism on the healing processin aged rats. M ethods: 96 male Wistar
ratswere used, 48 of them with amean age of 110 daysand 48 with amean age of 750 days. Half theyoung animalsand half the old
oneswereeuthyroid and half were hypothyroid. Hypothyroidism was obtained by total thyroidectomy. Thirty daysafter surgery the
animalswere submitted to median laparotomy follgwehd by Iaparorrhaphy on 2 synthesisplanes. Six animalsfrom each group were
submitted to euthanasia by drawing lots on the 3" 7" and 14 postoperative day and submitted to macroscopic, resistance, and
histopathological analysis. Results: Theresistance of the skin scarswaslower in hypothyroid animals, both the young (p=0.0145)
and old (p=0.0242) ones, with no significant rel ation with age being detected. Theres stance of the scarson the peritoneum-muscle-
aponeurosisplanewas|ower in old animalson the 24th day (p=0.0014) and evenlower in hypothyrgl dold animals(p=0.0000). The
histological evolution was similar, but differences in collagen presence were observed. On the 7 day the skin scars had alower
collagen content in young (p=0.0201) and old (p=0.0003). hypothyroid animals. Onthe 14th day the scars of old hypothyroid ani| imals
had | ess collagen than those of normal old animals (p=0.0092) and those of young hypothyroid animals (p=0.0283). On the3" day,
the scars of hypothyroid animals on the peritoneum-muscle-aponeurosis plane presented | ess collagen than those of both young
(p=0.0089) and old (p=0.0171) normal controls, but therewasno relation with age. Thisassociation persisted on the7" and 17" day,
but age dependence was observed at these time points. Conclusion: Analysis of the results permits usto conclude that healing is
impaired in the presence of hypothyroidism and worsens with aging.

KEYWORDS: Wound healing. Collagen. Hypothyroidism. Aging.
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