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Efeitos do uso cronico da dexametasona na cicatrizacao de
feridas cutineas em ratos’

Effects of chronic use of dexamethasone on cutaneous wound
bealing in rats

Fernando Pundek Tenius’ Maria de Lourdes Pessole Biondo-Simoes’
Sérgio Ossamu Ioshii’

Resumo: FUNDAMENTOS - Acredita-se que os glicocorticoides prejudiquem a cicatrizago, causando decréscimo da proliferacio
celular, da neovascularizacio e da producio de matriz. OBJETIVO - Investigar os efeitos do uso cronico dos corticoesterbides
na cicatrizagio de feridas cutaneas. METoDOS - Ap6s injegoes de dexametasona (0,1mg/kg/dia) por 30 dias, fez-se incisio no
dorso de ratos e estudou-se a cicatrizagio no terceiro, sétimo e 14" dias. A resisténcia da cicatriz, a densidade do coldgeno e
a reacdo inflamatdria foram avaliadas pela histometria. RESULTADOS - As cicatrizes do grupo tratado com dexametasona eram
menos resistentes a tracio em todos os tempos (p=0,008) e apresentavam menor densidade de coligeno. A do coldgeno tipo
I1I foi menor em todos os tempos estudados (p<0,0001), e a do colgeno tipo I foi menor apenas no 14° dia (p<0,0001). A
infiltracio de células inflamatdrias foi menor no grupo tratado com dexametasona nas duas primeiras avaliagdes (p=0,001 e
p=0,016), nio sendo significativa a diferenca no 14" dia (p=0,367). CoNcLUSOES - Verificou-se diminuicio da resisténcia da
cicatriz e baixa densidade do coldgeno total em todos os tempos estudados. No inicio do processo observou-se baixa densi-
dade do coldgeno tipo III e mais tarde também baixa densidade do coldgeno tipo 1. Nos tempos iniciais houve reducio do
nimero de células inflamatorias.

Palavras-chave: Cicatrizacio de feridas; Colageno; Dexametasona

Abstract: BACKGROUND - Glucocorticoids are believed to hinder healing process, causing decreased cell proliferation, neo-
vascularization and matrix production. OBECTIVE - To investigate the effects of the chronic use of corticosteroids on skin
wound bealing. METHODS - After daily injections of dexamethasone (0.1 mg/Kg) for 30 days, an excision was made in the
dorsum of rats. Wound bealing was evaluated at postoperative days 3, 7 and 14. Scar resistance, collagen density and
inflammatory reaction were assessed by bistometry. Resurrs: The scars of the dexamethasone-treated group were less resis-
tant to traction in all days (p=0.008) and presented lower collagen density. Collagen IIl density was affected at all times
(0<0.0001) and collagen I density was lower only on day 14 (p<0.0001). The inflammatory cell infiltration was less intense
in the dexametbasone-treated group in the first two evaluations (p=0.001 and p=0.016), but there was no significant dif-
ference on day 14, (p=0.367). ConcLusions - We observed decreased scar resistance and lower total collagen density in all
periods studied. In the beginning of the process, low collagen IIl density was observed and later collagen type I density was
also decreased. Reduced number of inflammatory cells was found in the first two evaluations.
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INTRODUCAO

A medicina é ciéncia conhecida por apresentar
resultados nem sempre previsiveis. Muito se tem feito
para a obtengio de resultados mais precisos, buscan-
do condicao mais exata dentro de seu enorme espec-
tro de variaveis.

O uso terapéutico de glicocorticéides, com
excecao da terapia de reposicao, ¢ de certa forma
empirico, sendo a dose ajustada de acordo com as
necessidades de cada paciente. O uso continuo, além
dos problemas acarretados pela supressao do eixo
hipotalamico-hipofisario-adrenal, pode levar a outras
complicacoes, como anormalidades hidroeletroliticas,
hipertensao arterial, hiperglicemia, suscetibilidade
aumentada a infecgoes, osteoporose e outras, a par do
habito peculiar da superdosagem de esterdides, que
compreendem a redistribuicio do tecido adiposo,
estrias, equimoses, acne e hirsutismo.

A cicatrizacao cutanea é processo complexo
envolvendo inflamagio, reepitelizacao, angiogénese,
formacao de tecido de granulacao e deposicao de
matriz intersticial, eventos realizados por grande
namero de diferentes tipos de células, como querati-
nocitos, fibroblastos, células inflamatérias e endote-
liais, influéncias célula a célula, interacao entre célu-
las, matriz intersticial e fatores de crescimento de
modo a reparar os tecidos danificados.’

Acredita-se que os glicocorticéides prejudi-
quem a cicatrizacao, provavelmente causando decrés-
cimo da proliferacao celular, da neovascularizagio e
da producio de matriz.*’ Em animais foi relatado
retardo do afluxo de macréfagos, neutréfilos e fibro-
blastos.’ Admite-se que os corticosterdides suprimam
a fase inflamatoria da cicatrizagao.’

Foi demonstrado que a transcricio do RNAm
para o colageno tipo I é diminuida pelos glicocorticoi-
des. A expressao dos receptores para TGF-f1, TGF-p2
e para TGF-§ tipo II é suprimida pelos glicocortic6i-
des. Foi relatada importante diminuigao da concen-
tracao de hidroxiprolina com o uso da hidrocortisona
em ratos (p<0,01). E possivel que o uso cronico de
corticéides possa influenciar a reepitelizagio, a neo-
vascularizagao e a sintese do coldgeno.”

Alguns autores descrevem que corticosteroides
usados por longos periodos levam as alteragoes cita-
das acima, porém a administracao feita de forma inter-
mitente nao teria influéncia na reparacio tecidual.’
Afirma-se que o uso continuado atrasa o processo de
cicatrizacdo, o que nio acontece com o uso de dose
Gnica no pés-operatorio.’

Pacientes portadores de doencas cronicas
fazem uso dessas substancias por anos, quando nao
por toda a vida. Esse uso continuado poderia elevar o
numero de complicagoes pds-operatdrias, como even-
tragoes, deiscéncias de pele e mesmo de anastomoses.
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O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos do
uso cronico da dexametasona no processo de repara-
cao de feridas cutaneas de ratos, especialmente quan-
to a reagao inflamatéria, resisténcia e densidade de
colageno.

METODOS

A realizagao do estudo obedeceu a Lei Federal
6.638 e as normas do Colégio Brasileiro de Expe-
rimenta¢ao Animal (Cobea).

Utilizaram-se 60 ratos machos (Rattus norvegi-
cus albinus, Rodentia mammalia), da linhagem
Wistar, PUC-PR, com idade de 90 dias e peso médio de
250 gramas, devidamente identificados. Os ratos fica-
ram alojados em grupos de cinco animais em caixas
de polipropileno de dimensoes padronizadas para a
espécie. O ciclo claro/escuro e a umidade do ar foram
os proprios do ambiente, e a temperatura variou entre
20 * 2°C. Todas as caixas ficaram a igual distincia da
fonte de luz, e os animais tiveram livre acesso a racao
de padrio comercial e a agua durante todo o experi-
mento.

Dividiu-se a amostra em dois grupos de 30 ani-
mais. Ao primeiro grupo administrou-se, durante 30
dias, dexametasona 0,10mg/kg de peso corporal, por
meio de injegoes subcutaneas. Ao segundo grupo
administrou-se solucao salina 0,9% com iguais volume
e via de administracao do grupo anterior, sendo esse
segundo o grupo controle. As inje¢oes foram feitas
diariamente e sempre no mesmo horario.

Ap6s 30 dias, sob anestesia obtida por injecao
intramuscular de 0,2 ml/kg de uma mistura de 1ml de
quetamina e 1ml de xilazina, realizou-se a tricotomia
da pele da regiao dorsal dos animais e anti-sepsia com
polivinilpirrolidona-iodo. Fez-se uma incisao de 4cm
de comprimento na regiao dorso-medial de cada ani-
mal, que se estendeu em profundidade até a fascia
muscular. Seguiu-se com a sintese da ferida com pon-
tos simples de fio monofilamentar de niilon 4.0 sepa-
rados entre si por 0,5cm. Recuperados da anestesia,
devolveram-se os ratos a suas caixas de origem. No
poOs-operatorio manteve-se a dexametasona ou a solu-
cao fisiologica em iguais dosagem e via de administra-
¢ao até o dia da avaliagao.

Sortearam-se 10 ratos de cada grupo para euta-
nasia no terceiro, sétimo e 14° dias do pés-operatorio,
com dose letal do anestésico. Retirou-se um fragmento
de pele com tela subcutinea que continha a cicatriz
com margem de 2cm a direita, a esquerda, acima e abai-
x0, que foi dividido em quatro partes, cada uma de
lcm. O primeiro e o quarto segmentos, corresponden-
tes as extremidades, foram desprezados, tendo-se utili-
zado os dois segmentos mediais para as avaliacoes.

Utilizou-se um dos segmentos para a medida da
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resisténcia. Acondicionaram-se os retalhos em frascos
com solucao fisiolégica para manter a umidade e ime-
diatamente apds realizaram-se os ensaios em maqui-
na de tracio EMIC, no Laboratério de Analises
Destrutivas da PUC-PR. Considerou-se forca mixima a
maior forca ou carga aplicada ao corpo de prova, até
sua ruptura. Aplicaram-se as forcas sempre perpendi-
cularmente a cicatriz, tentando afastar suas bordas,
sendo a for¢ca medida em newtons.

O outro segmento do retalho, fixado em forma-
lina tamponada a 10%, serviu para o estudo histopa-
tolégico, sendo analisado quanto a presencga de rea-
¢ao inflamatéria e densidade de colageno. Para isso
incluiu-se o retalho em parafina e fizeram-se cortes
com quatro micrometros de espessura, preparando-
se duas laminas de cada peca, cada limina com trés
cortes, que foram submetidos a coloracao pelas técni-
cas do Sirius-red (para avaliacio do coligeno) e da
hematoxilina-eosina (para avaliacao geral do processo
cicatricial).

Nos cortes corados pelo Sirus-red, analisados
em microscopio de luz polarizada, reconheceu-se o
colageno tipo I, cujas fibras espessas adquirem tona-
lidades de laranja a vermelho, e o colageno tipo III,
cujas fibras finas e delicadas se coram de tons de
verde."” Leram-se quatro campos com ampliacio de
200 vezes de cada corte e obteve-se uma média.

As imagens captadas por uma cimera Sony”
CCD 101, transmitidas a um monitor colorido
Trinitron Sony”, congeladas e digitalizadas através de
placas oculus TCX, permitiram a anilise pelo aplicati-
vo Imagem Plus, 4.0 para Windows em microcompu-
tador da linha Pentium”.

Nos cortes histologicos corados pela hematoxi-
lina-eosina analisaram-se a reagao inflamatoria, sua
qualidade e intensidade. A avaliacio da qualidade da
reacao inflamatodria se fez pelo tipo de células presen-
tes nos campos examinados. Capturou-se a imagem
dos campos escolhidos e neles se identificaram as
células inflamatoérias presentes. O predominio de
polimorfonucleares caracterizou a reacao inflamaté-
ria aguda, de mononucleares a reagao inflamatoéria
cronica, e, quando nao havia predominio de nenhum
desses tipos, caracterizou a reacdao inflamatoéria
agudo-cronica. A contagem dessas células permitiu
quantificar a intensidade da reacido. Leram-se trés
campos em cada corte histolégico e, neles, 100 pon-
tos, com aumento de 400 vezes.

Os resultados descritivos do estudo foram
expressos por médias e desvios padroes. Para a ava-
liagao do efeito de grupo e do dia de avaliacao sobre
as variaveis do estudo, foi utilizada a analise de
variancia (Anova) com dois fatores (grupo e dia de
avaliacao). Para as comparagoes multiplas foi usado
o teste LSD, e para avaliagio da homogeneidade das

varidncias, o teste de Levene. Varidveis que nao atingi-
ram O0s pressupostos necessirios ao uso da Anova
sofreram previamente uma transformacao logaritmica.
Nos casos em que houve interacio significativa entre
os fatores, a analise foi feita dentro de grupos e dentro
de dia, considerando-se o teste t de Student para a
comparagio dos grupos e a Anova para a comparagao
dos dias de avaliagcao. O nivel de significincia adotado
foi de 0,05.

RESULTADOS

Nao houve 6bitos durante o experimento.

Nos dados da tensiometria, a analise entre
grupo e dia mostrou nao haver interagao significati-
va entre esses fatores (p=0,207), ou seja, os resul-
tados niao dependem de combinacbes particulares
de grupo e dia e podem, portanto, ser analisados
de forma conjunta. Observou-se menor resisténcia
a tragdo nas cicatrizes do grupo experimento nos
trés momentos estudados (p=0,008) (Tabela 1 e
Grifico 1).

A leitura da densidade do coliageno total per-
mitiu verificar que existe interacao significante
entre os fatores grupo e dia de avaliacao (p=0,018).
Sendo assim, a analise foi feita considerando grupo
e dia de avaliagao separadamente. Nos trés momen-
tos avaliados a média dos percentuais das areas
ocupadas por colageno foi maior no grupo contro-
le (terceiro dia p=0,017, sétimo dia p=0,010 e 14°
dia p<0,0001) (Tabela 2).

A analise dos percentuais de area ocupados
por coldageno do tipo III mostrou que os resultados
nio dependem de combinagdes particulares de
grupo e dia (p=0,1206), e, portanto, foi possivel ava-
lia-los de forma conjunta. Demonstrou-se que exis-
tiu diferenca significante entre os grupos controle e
experimento, nos trés momentos de avaliagciao
(p<0,0001), e, dessa forma, pode-se verificar que
havia mais coliageno III no grupo controle nos trés
tempos avaliados (Tabela 3).

Quando se analisou a densidade de colage-
no tipo I, verificou-se que existia interagao signifi-
cante entre os fatores grupo e dia de avaliacao
(p<0,0001), e, dessa forma, a analise foi feita dois a
dois dentro de tempo igual. Verificou-se que nao
houve diferenca entre os grupos no terceiro dia
(p=0,076) e no sétimo dia (p=0,200). Entretanto,
no 14° dia a densidade era maior no grupo controle
(p<0,0001) (Tabela 4). No grifico 2 demonstra-se a
densidade do coligeno nos trés tempos estudados.

A média das células inflamatérias permitiu
verificar que elas existiam em menor nimero no
grupo experimento em todos os tempos, porém
com significincia no terceiro dia (p=0,001) e no
sétimo dia (p=0,016) (Tabela 5 e Grafico 3).
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TaBELAL: Tensiometria nos grupos controle e experimento em trés tempos estudados (Newtons)

Ne° CONTROLE EXPERIMENTO
3° dia 7° dia 14° dia 3° dia 7° dia 14° dia

1 1,289 5,580 9,990 0,760 4,608 5,765
2 8,600 4,330 4,732 4,001 1,445 3,417
3 2,031 6,078 9,440 1,545 3,488 4,616
4 6,928 5,147 5,602 3,520 5,732 1,339
5 1,457 6,550 6,626 4,370 4,011 5,580
6 2,000 6,002 6,930 4,440 4,278 2,093
7 0,990 3,139 6,708 4,183 3,662 4,267
8 2,134 4,011 7,396 3,305 3,987 5,236
9 2,631 3,836 7,662 1,112 3,093 6,626
10 6,243 3,313 4,110 1,228 5,554 5,754
Média 3,430 4,799 6,920 2,846 3,986 4,469
Desvio padrao 2,741 1,230 1,859 1,503 1,229 1,713
Minimo 0,990 3,139 4,110 0,760 1,445 1,339
Miximo 8,600 6,550 9,990 4,440 5,732 6,626
Mediana 2,083 4,739 6,819 3,413 3,999 4,926
% desvio padrao 79,9 25,6 26,9 52,8 30,8 38,3

Interacao entre grupo e dia: p=0,207 (os resultados nao dependem de combinagoes particulares de grupo e dia, e podem ser analisa-

dos de forma conjunta.

Grupo > p=0,008 (existe diferenca significativa entre os grupos controle e experimento nos trés momentos avaliados)

Momentos de avaliagao: p<0,0001
3 dias x 7 dias: p=0,031

3 dias x 14 dias: p<0,0001

7 dias x 14 dias: p=0,025

DISCUSSAO

Pacientes que fazem uso cronico de corticoi-
des, quando submetidos a procedimento cirdrgico,
apresentam pele com comportamento distinto dos
demais doentes e respondem ao processo regenera-
tivo de forma diferente.

Nao ¢é a quantidade de coligeno, mas sua orga-
nizagao espacial, que proporciona resisténcia a feri-
da, e ap6s o estabelecimento da cicatriz apenas 80%

6,920

7,000 A

6,000 1

5,000

3,430
4,000 A

3,000 /
2,000 /—
1,000 -

Newtons

Controle Experime nto

30 dia | = 70 dia m|140 dia

Grafico 1: Tensiometria em diferentes momentos,
nos dois grupos
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da resisténcia original da pele é recuperada. Em um
estudo feito em cicatrizes de dorso de ratos, aos
quais foi administrado dexametasona em doses cres-
centes (0,8, 5, 8 e 16mg/kg/dia) foi demonstrada
menor resisténcia na avaliacao feita do 10° dia e dose
dependente." Em outro, quando administrado
0,5mg/kg/dia de dexametasona a ratos, por periodo
de sete dias, apés o qual se fez um ferimento com
sintese no dorso desses animais e se avaliou apds 14
dias, encontrou-se significante diminuicao da capaci-
dade de suportar traciao.” Quando utilizada a hidro-
cortisona, em dose equivalente a 1,5mg/kg de dexa-
metasona, duas doses no pré-operatério com quatro
horas e um dia de antecedéncia, e avaliagio com sete
e 14 dias, relatou-se perda de 11% da resisténcia em
relagao ao grupo controle no sétimo dia (p<0,01) e
de 29% no 14° dia (p<0,01).

Embora os resultados deste estudo nio pos-
sam ser comparaveis aos dos autores acima citados,
uma vez que a administracio da dexametasona foi
iniciada 30 dias antes de se induzir o processo de
cicatrizacao, pode-se verificar que a resisténcia das
feridas do grupo controle foi, em todos os momen-
tos, superior a do grupo experimento (p=0,008).
Entretanto tanto o grupo controle quanto o grupo
que recebeu dexametasona mostraram ganho grada-
tivo de resisténcia. E interessante observar que, no
14° dia, a média de resisténcia obtida no grupo expe-
rimento foi de 4,469N, semelhante a encontrada no
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TABELA 2: Percentuais de coldgeno total, obtidos nas leituras de densidade pela coloracao
do Sirius Red nos dois grupos e em trés tempos avaliados

3° dia 7° dia 14° dia
Controle Experimento Controle Experimento Controle Experimento
1 41,26 59,58 68,66 55,26 52,52 55,48
? 2 60,91 50,03 67,96 51,06 73,84 48,32
I 3 45,05 46,43 59,89 54,42 54,28 41,45
e 4 52,23 45,72 55,87 53,95 67,82 40,47
©) 5 58,64 50,5 55,62 51,19 50,37 43,1
Z 6 66,71 43,5 59,13 53,9 56,82 39,52
% 7 58,63 46,02 60,28 59,53 70,87 42,65
2 8 60,95 48,82 63,86 47,71 70,68 499
© 9 64,61 52,89 53,13 57,85 56,37 47,05
10 56,51 41,84 65,36 62,26 68,7 40,86
Média 56,55 48,53 60,97 54,71 62,23 44,88
Desvio padrio 8,16 5,12 5,34 4,3 8,92 5,15
Minimo 41,26 41,84 53,13 47,71 50,37 39,52
Maximo 66,71 59,58 68,66 62,26 73,84 55,48
Mediana 58,64 47,62 60,08 54,18 62,32 42,87
% desvio padrao 14,4 10,6 8,8 7,9 14,3 11,5

Interacao entre grupo e dia p=0,018 (existe intera¢iao entre os grupos e o dia de avaliacao — a avalicao deve ser feita dois a dois, em
cada um dos momentos)

Controle x experimento no 3° dia = p=0,017

Controle x experimento no 7° dia = p=0,010

Controle x experimento no14” dia = p<0,0001

Avalia¢do nos tempos para o grupo controle: p=0,235

Avaliacio nos tempos para o grupo experimento: p=0,0004

- 3 dias x 7 dias: p=0,009

- 7 dias x 14 dias: p=0,105

- 7 dias x 14 dias: p=0,0001 (Esta assim no original)

TABELA 3: Percentuais de colageno III, obtidos das leituras de densidade pela coloracao
Sirius Red, nos dois grupos e em trés tempos avaliados

3° dia 7° dia 14° dia
Controle Experimento Controle Experimento Controle Experimento
1 23,15 29,00 35,59 26,41 16,76 28,53
= 2 44,87 26,88 29,98 25,19 26,87 21,45
8 3 29,78 30,21 29,56 21,41 21,96 18,35
E 4 27,29 25,33 23,62 18,82 28,27 19,98
o 5 40,62 29,03 21,07 20,18 20,23 18,59
Z 6 43,65 26,09 24,66 20,37 22,54 18,02
Q 7 44,07 29,86 28,71 28,93 23,83 19,21
'S8 46,00 26,62 29,92 20,78 23,04 21,80
S 9 48,59 33,07 27,12 25,22 23,16 23,49
10 39,70 21,19 29,57 29,35 21,24 17,67
Média 38,77 27,73 27,98 23,67 22,79 20,71
Desvio padrao 8,81 3,26 4,08 3,83 3,23 3,33
Minimo 23,15 21,19 21,07 18,82 16,76 17,67
Miéximo 48,59 33,07 35,59 29,35 28,27 28,53
Mediana 42,13 27,94 29,13 233 22,79 19,6
% desvio padrio 22,7 11,8 14,6 16,2 14,2 16,1

Interacao entre grupo e dia p=0,126

Grupo: p<0,0001 (existe diferenca significante entre os grupos, nos trés tempos de avalicio
Momentos de avali¢ao: p<0,0001)

3 dias x 7 dias: p<0,0001

3 dias x 14 dias: p<0,0001

7 dias x 14 dias: p=0,003
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[ Colageno I M Colageno 11

Grifico 2: Densidade do coligeno em trés momentos nos grupos
controle (C) e experimento (E)

grupo controle no sétimo dia (4,799N) enquanto no
grupo controle no 14° dia foi de 6,920N, ou seja, o
grupo experimento precisou do dobro do tempo
para alcancar a resisténcia do grupo controle.

Na literatura constata-se que esse efeito nio é

exclusivo na pele, tendo-se relatado perda de resis-
téncia em cicatrizes de traquéia de ratos,”” em anas-
tomoses intestinais de ratos, de coelhos e de cies."*"

Sabe-se que os esterdides e os retindides exer-
cem efeitos antagdnicos sobre os fatores de cresci-
mento e o depdsito de colageno na cicatrizagio de
feridas.” Estudo experimental, feito em ratos,
demonstrou que os glicocorticoides influenciavam a
sintese dos proé-coligenos tipo I e III de maneira
semelhante, tanto na pele quanto nos pulmées." Van
Story-Lewis e Tenenbaum' observaram 43% de redu-
cao do gel de colageno, em culturas de fibroblastos
humanos, quando adicionaram a dexametasona as
culturas e 80% quando adicionaram o cortisol.

Estudos demonstraram que os corticosterdi-
des, entre eles a dexametasona, diminuiam a sintese
do colageno por reducgio do DNA e do RNA™ e que
fibroblastos, tanto da pele como do pulmao, dimi-
nuiam a sintese de RNAm para pro-al(l) e pro-
a2()o21-24.

Autio et al.” observaram a abolicio da sintese
de colageno na pele de pacientes tratados com pred-
nisolona. Para eles o uso sistémico de glicocortic6i-

TABELA 4: Percentuais de coldgeno I, obtidos das leituras de densidade pela coloracao
Sirius Red, nos dois grupos e em trés tempos avaliados

3° dia 7° dia 14° dia
Controle Experimento Controle Experimento Controle Experimento
1 18,11 30,58 33,07 28,86 35,77 26,95
— 2 16,04 23,15 37,99 25,87 46,97 26,88
e 3 15,27 16,22 30,33 33,01 32,32 23,1
jam 4 24,94 20,39 32,25 35,13 39,56 20,49
©] 5 18,03 21,47 34,55 31,01 30,14 24,51
£ 6 23,06 17,41 34,47 33,53 34,29 21,5
g 7 14,57 16,16 31,57 30,6 47,05 23,44
5 8 14,95 22,2 33,94 26,93 47,64 28,11
© 9 16,02 19,82 26,02 32,63 33,22 23,56
10 16,81 20,65 35,8 32,92 47,46 23,19
Média 17,78 20,8 33 31,05 39,44 24,17
Desvio padrio 3,51 4,2 3,28 3,01 7,17 2,46
Minimo 14,57 16,16 26,02 25,87 30,14 20,49
Maximo 24,94 30,58 37,99 35,13 47,64 28,11
Mediana 16,42 20,52 33,5 31,82 37,66 23,5
% desvio padrio 19,8 20,2 9,9 9,7 18,2 10,2

Interacao entre grupo e dia p<0,0001 (existe interacao entre os grupos e o dia de avaliacao — a avalicao deve ser feita dois a dois, em

cada um dos momentos)

Controle x experimento no 3° dia = p=0,076
Controle x experimento no 7° dia = p=0,200
Controle x experimento no14° dia = p<0,0001

Momentos de avaliagdo no grupo controle: p<0,0001 - 3 dias x 7 dias: p<0,0001

- 3 dias x 14 dias: p<0,0001

- 7 dias x 14 dias: p=0,027

Momentos de avalia¢do no grupo experimento: p<0,0001
- 3 dias x 7 dias: p<0,0001

- 3 dias x 14 dias: p<0,013

- 7 dias x 14 dias: p=0,0003
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TABELA 5: Células inflamatoérias nas cicatrizes nos grupos controle e experimento,
em trés tempos estudados

CONTROLE EXPERIMENTO
N. 3° dia 7° dia 14° dia 3° dia 7° dia 14° dia
1 80,67 12 11,67 15,67 8,67 5
2 78,00 15,67 14,33 16,67 16,33 4,33
3 44,67 15,67 5 12 7,67 3,33
4 57,33 6,33 5,00 36,67 6,00 3,33
5 54,67 10,67 3,67 24,00 10,33 8,33
6 14 19 4 9 5 9,33
7 32,33 22 9 13 6 5,33
8 55 10,33 5,67 28 9 4,33
9 41,67 17 3,67 14 9,33 6,33
10 65,33 15,33 9,50 39,33 15,33 6,67
Média 52,4 14,4 7,2 20,8 9,4 5,6
Desvio padrio 20,3 4,6 3.8 10,7 3,8 2
Minimo 14 6,3 3,7 9 5 3,3
Miximo 80,7 22 14,3 39,3 16,3 9,3
Mediana 54,8 15,5 5,3 16,2 8,8 5,2
% desvio padrao 38,8 32 52,5 51,2 40,6 36

Anova com dois fatores

Interacao entre grupo e dia: p=0,028 (existe interagao entre os grupos e o dia de avaliacao — a avalicaio deve ser feita dois a dois, em

cada um dos momentos)

Controle x experimento no 3° dia = p =0,001
Controle x experimento no 7° dia = p =0,016
Controle x experimento no14° dia > p=0,367
Momentos de avalia¢ao no grupo controle: p<0,0001
- 3 dias x 7 dias: p<0,0001

- 3 dias x 14 dias: p<0,0001

- 7 dias x 14 dias: p=0,001

Momentos de avalia¢do no grupo experimento: p<0,0001
- 3 dias x 7 dias: p<0,0004

- 3 dias x 14 dias: p<0,0001

- 7 dias x 14 dias: p=0,013

des suprimia a sintese dos colagenos tipo I e III na
derme, e, assim, sugeriram que isso fosse a causa da
atrofia da pele.

A terapia com dexametasona levou a diminui-

[ Controle ' Experimento

Grifico 3: Média de células inflamatdrias nas cicatrizes, em difer-
entes momentos, NOs grupos controle e experimento

¢io do RNAm para al(I) e al(Ill) colagenos na pele
dos ratos. Essa diminuicao baixou os niveis de tropo-
colageno para ambos os tipos de coligeno, mais
importante sobre o tipo III, sendo os niveis de meta-
loproteinases (Timps) e das colagenases também afe-
tados.”® Além disso, a dexametasona inibiu a migracio
de células durante a cicatrizacao de feridas, devido a
diminuicio da expressao do gene alfa-SM actina.”
Como na literatura, no estudo ora apresentado
constatou-se significativa reducio do coliageno tipo
III no grupo experimento. O coliageno tipo I no
grupo tratado com dexametasona revelou, nos dois
primeiros tempos de avaliacao, crescimento de densi-
dade semelhante. No 14° dia, enquanto o grupo con-
trole continuava a aumentar a densidade desse tipo
de colageno, no grupo experimento observou-se
diminui¢ao do colageno tipo I e, em conseqiiéncia,
do colageno total. Quando avaliados os grupos sepa-
radamente, verificou-se que o coldgeno tipo III (por
ser o colageno que surge precocemente e, portanto,
O tipo mais comum nas cicatrizes imaturas) aparece
aumentado no inicio da avaliagio, tanto no grupo
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controle quanto no grupo experimento, e vai sofren-
do reducio, que ¢ estatisticamente significante. Ja o
colageno do tipo I aparece com baixa concentragio e
vai aumentando gradativamente até o 14° dia. Porém
no grupo experimento ocorre queda da concentra-
¢a0, 0 que niao acontece no grupo controle. Isso
resulta em alteracao no colageno total, no final do
experimento.

A maioria dos autores afirma que a dexametaso-
na diminui a estabilidade dos RNAs mensageiros para
pro-al(1) e pro-a2(1), e com isso deveria esperar-se
uma curva de queda do colageno tipo I. Isso foi verifi-
cado neste estudo, pois as cicatrizes do grupo contro-
le apresentaram aumento gradativo do colageno tipo
I, e observou-se queda no grupo que recebeu dexame-
tasona. Fassler et al.” demonstraram que os glicocorti-
coides influenciavam negativamente a expressao do
RNAm para o colageno tipo I, o que explicaria a queda
desse tipo de colageno neste estudo.

O processo de cicatrizagao é controlado por
uma extensa gama de fatores de crescimento, cujo
entendimento nio estd bem elucidado. Segundo
Centrella et al.,” os glicocorticéides afetam a expres-
sao para os receptores dos TGF-f do tipo I e do tipo 1,
podendo alterar as respostas celulares a eles ligadas.
Ha registros de que sob o efeito da dexametasona exis-
te forte baixa no RNAm para o TGF-1 e para o TGF-
B2, com diminuic¢ao da infiltragiao de células inflamato-
rias, da atividade dos neutréfilos e dos macréfagos.’
Descreveu-se, ainda, que a dexametasona tem efeito
inibidor sobre a secre¢ao de FDGF, fator de crescimen-
to que estimula a proliferacao de fibroblastos, e que
induz o aparecimento de miofibroblastos.”

Neste estudo verificou-se que a densidade de
colageno total, embora tenha sido sempre maior no
grupo controle, foi maior nos tempos iniciais de ava-
liacao devido as altas densidades do coliageno III.
Apenas no 14° dia a maior densidade deveu-se ao
colageno tipo I. Esse tipo de colageno oferece resis-
téncia a cicatriz; por isso, nesse tempo, a resisténcia
das cicatrizes foi significantemente maior no grupo
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