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INTRODUCAO

A pele é a principal barreira de protecdo do organismo e tem como funcdes basicas impedir a perda
excessiva de liquidos, proteger da acdo de agentes externos, manter e regular a temperatura
corporea, sintetizar a vitamina D e agir sensitivamente aos diversos estimulos. As les6es de pele séo
frequentes na rotina veterinaria, ocorrendo principalmente por fatores extrinsecos acidentais,
resultantes de cortes ou traumatismos, ou fatores intrinsecos como produzidos por infecc¢des, Ulceras
crénicas, defeitos metabolicos ou neoplasicos (HEDLUND, 2007; WALDRON e ZIMMERMAN-
POPE, 2007). O tratamento de feridas cutaneas possui grande relevancia na pratica clinico-
cirdrgica, sobretudo em lesdes de maiores extensbes e em pacientes com dificuldades de
cicatrizacdo, como os diabéticos (VERMEULEN et al, 2005, WALDRON & ZIMMERMAN-
POPE, 2007). Para esses, ainda ha necessidade de se determinar tratamentos adicionais que
auxiliem a cicatrizacdo, evitando complicaces oportunistas.

A oxigenoterapia hiperbarica (OHB) vem sendo empregada em situacBes clinicas e consiste na
administracdo de fracdo inspirada de oxigénio puro (100%) em um ambiente hiperbarico, com
pressdo superior a atmosférica ao nivel do mar. Elevacao de duas a trés vezes a pressao atmosférica
resulta em aumento da concentracdo de oxigénio arterial e tecidual, o que desencadeia efeitos
fisiologicos e terapéuticos (ULKUR, et al, 2007).

Observa-se ainda que a OHB aumenta a tolerancia dos tecidos a isquemia, diminuindo os distdrbios
metabolicos por ela causados. Melhora a microcirculagdo tecidual reduzindo a agregacdo
plaquetaria e aumentando a capacidade do plasma em transportar oxigénio para areas onde as
células vermelhas ndo podem chegar (KIUMEHR, 2005). Possui efeitos anti-edematoso,
antimicrobianos e antibacteriano. Os mecanismos dessas acles, decorrem da vasoconstricdo
desencadeada pela pressdo elevada e pelo processo de facilitacdo da acdo dos leucdcitos,
diminuindo assim a producdo de toxinas. Em tecidos lesionado, a OHB, além de contribuir para a
reversdo desta hipoOxia, estimula a formacdo da matriz de coladgeno, essencial para a angiogénese e
cicatrizacdo. Estudos comparativos demonstram que a associacdo da OHB ao tratamento
convencional reduz o custo final do tratamento, como consequéncia do numero de curativos
reduzidos e da antecipagédo da alta (ZHANG, et al, 2007).
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No entanto variagdes de pressdo podem ocasionar lesGes barotraumaticas e dentre as mais
frequentes destacam-se as sdo lesdes timpanicas, nos seios paranasais, pulmdes e cavidades ocas.
Além disso a toxicidade pulmonar pode se manifestar ap6s exposi¢cGes prolongadas ao oxigénio
hiperbarico. Quando intoxicado, o paciente apresenta sinais de traqueobronquite transitoria,
podendo evoluir para Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) e posteriormente, fibrose
pulmonar intersticial (OLSZEWER, 2008). Nesse sentido, destaca-se a importancia para a
determinag&o de protocolos seguros aos pacientes submetidos a OHB. (KIUMEHR, 2005)

Sendo assim, este trabalho teve como objetivo a utilizagdo da oxigenoterapia hiperbéarica em
animais portadores de feridas cutaneas limpas, submetidos a periodos distintos de exposi¢do ao
oxigénio. Investigou-se os efeitos locais e sistémicos dos distintos protocolos.

METODOLOGIA

Para a execucao do experimento foi utilizada uma camara hiperbarica construida anteriormente pela
equipe (Figura 1). Apos sua confeccdo, a camara hiperbarica, passou por testes de escape de gas,
onde a pressdo interna manteve-se. A camara estava apta para que fossem realizados os testes in
vivo, permitindo a avaliacdo da viabilidade terapéutica do oxigénio.

Flgura 1 Etapas da construcdo da cAmara hiperbérica.

Foram utilizados 15 camundongos isogénicos (Mus musculus) da raca balb/c, divididos em trés
grupos com cinco animais. Os animais foram alojados em gaiolas, acomodados sobre cama de
maravalha esterilizada com agua e racdo ad libitum e temperatura ambiente monitorada e mantida
em 22 °C, com umidade relativa do ar entre 50-55%.

Os animais foram preparados para a cirurgia com jejum solido de 4 horas, e liquido de 2 horas. O
protocolo anestésico utilizado constou da aplicacdo por via intramuscular de cetamina (50 mg/kg-1)
e midazolam (1 mg/kg-1). Apoés, foi realizada tricotomia da regido tdéraco-lombar dorsal dos
animais e entdo encaminhados para o bloco cirurgico, sendo posicionados em decubito ventral e
colocados em mascara para anestesia inalatoria (agente isoflurano). Como anti-inflamatério nao
esferoidal administrou-se cetoprofeno na dose de 1,5 mg/kg-1 durante 3 dias.

Com o animal devidamente anestesiado, procedeu-se a antissepsia do local tricotomizado, com
clorexidina alcéolica a 0,5%. Apds, delimitou-se a area a ser incisada com punch de bidpsia,
quando com tesoura oftalmica, retirou-se a por¢do de pele demarcada, induzindo assim a les&o.
Apos o procedimento cirdrgico 0s animais permaneceram no bloco cirurgico até total recuperacao
anestésica. O ambiente cirdrgico e a sequéncia de procedimentos esta ilustrada na figura 2.
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Os tratamentos foram realizados diariamente, divididos em grupo controle (GC), grupo | (Gl) e
grupo Il (GII). No GC os animais receberam limpeza da lesdo com solucdo fisioldgica de NaCl
0,9% e gaze. Nos animais do Gl e GllI, as lesbes eram limpas com a mesma solugdo e gaze, e, apos,
eram colocados na camara hiperbarica por 30 minutos e 60 minutos respectivamente sob uma
pressdo de 2,4 bar. Os tratamentos foram realizados durante 18 dias e a obtencdo das imagens das
lesbes ocorreram no dia do procedimento e a cada trés dias subsequentes, mantendo a mesma
distancia Optica e resolucdo da camera fotografica. Na figura 3 observa-se o alojamento (A), 0s
cobaios sendo preparados para tratamneto na camara hiperbarica (B) e a maquina fotografica
utilizada para obtencéo das imagens (C).
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Figura 3: A- alojamento dos animais, B - interior da cdmara hiper
experimento.

bérica, C- maquina fotogréfica utilizada no

O controle da reducdo da area das lesbes, foi obtido através de processamento das imagens, pelo
programa computacional Matlab, obtendo-se a area de cada ferida. Os valores encontrados foram
transformados em porcentagem, padronizando a area da ferida no dia zero, como 100%. A partir
desses dados, procedeu-se a comparacao das médias pelo teste de Scott-Knott, utilizado para analise
univariada.

RESULTADOS

Na Tabela 01, o resumo da analise de variancia evidencia-se diferencas estatisticas entre tempo de
avaliagdo e tempo de exposicdo & oxigénioterapia sobre a variavel resposta, area da lesdo. De
acordo com Flegg et al., 2010, existem véarios protocolos que podem estimular a cicatrizagdo de
feridas, variando a pressdo de 1 a 3 atm e tempos de exposigdo variando entre 0 a 180 minutos.
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Tabela 01: Andlise de médias por Scott- Kntot para a porcentagem de reducdo das feridas cutaneas
em trés diferentes tratamentos, animais submetidos a oxigenoterapia hiperbarica durante 30 minutos
uma vez ao dia (Gl), a oxigenoterapia hiperbarica durante 60 minutos uma vez ao dia (GlI) e
animais que receberam somente limpeza com solucgéo de cloreto de sodio a 0,9% (controle).

Dia
Tratamento 3 6 0 12 15 18
Gl 77.66b 61492 358la 11633 6,37a 0.82a
GII 70,680 64,7a 5263b 24416  14.7c 2,05b
Controle 57.85a 4897a 3423a 17.8a 10,770 1.71b

*Meédias seguidas da mesma letra na coluna nao difere significativamente pelo teste de Scott- Knott em nivel de 5% de
probabilidade de erro

Baseado nos trés tratamentos propostos de feridas abertas limpas, avaliou-se a evolucdo da
cicatrizacdo durante 21 dias. Percebe-se que na primeira avaliacdo, trés dias apos a leséo, os animais
tratados apenas com solucdo fisioldgica, apresentaram reducdo da ferida superior aqueles
submetidos a oxigenioterapia hiperbarica. Credita-se que essa resposta deve-se ao fato dos
primeiros trés dias apds a lesdo, ocorrer a fase inflamatoria da cicatrizacdo. Essa fase, inicia no
primeiro dia e estende-se até o terceiro apds a injuria, havendo grande migracdo de células de
defesa para a lesdo, para fagocitose de bactérias e corpos estranhos e direcionar o desenvolvimento
do tecido de granulacio (MANDELBAUM et al. 2003). Fazem parte dessa linha de defesa os
macrofagos, os mediadores quimicos, os fibroblastos, os queratindcitos e as células endoteliais, que
chegam na regido por quimiotaxia. Ocorre que, as células sdo atraidas pela umidade, fato que
facilita a diapedese até a lesdo (FAZIO et al, 2000). Considerando que, sec¢cdes de oxigénioterapia
hiperbarica ressecam a superficie exposta, acredita-se que esse ressecamento foi o responsavel pela
reducdo da atracdo celular.

A segunda fase da cicatrizacdo é o desbridamento, a qual se estende até o sexto dia apds a lesdo.
Tem a funcdo de limpar a regido, tornando feridas contaminadas, em feridas limpas (TOWNSEND
et al. 2014). Tratando-se desse trabalho, o qual utilizou-se de feridas cirurgicas, ou seja, feridas
limpas e sem qualquer grau de contaminacao, a fase de desbridamento, praticamente ndo ocorreu,
transpassando rapidamente para a fase de proliferacdo. Visualizando a tabela 01, referente a
evolucdo da cicatrizacdo, nota-se a igualdade entre os trés grupos nas avaliacdes de seis dias,
justamente por tratar-se de uma condicdo igual entre os animais, sendo todos portadores de feridas
limpas.

A fase de proliferacdo inicia apds a limpeza da ferida e estende-se até o 14° dia apds a lesdo. E
quando o ferimento inicia o seu fechamento (TOWNSEND et al. 2014). Os queratinocitos
movimentam-se atraidos pela umidade do leito da ferida, como mencionado anteriormente. Logo
apos, inicia a fibroplasia e a formacdo da matriz para que resulte em tecido de granulacdo. A
formacdo desse tecido depende do fibroblasto, que longe de ser apenas produtor de colageno,
produz também elastina, fibronectina, glicosaminoglicanase e proteases, responsaveis pelo
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remodelamento fisiolégico (MANDELBAUM et al. 2003). Ainda nessa fase, ocorre a angiogénese,
definida como a formacdo de novos vasos para aumentar o suprimento de oxigénio e nutrientes para
a cicatrizacdo (FAZIO et al, 2000).

A (ltima fase da cicatrizacdo é reconhecida como remodelamento ou maturacdo, e ocorre no
colageno e na matriz, com duracdo de 14 dias até um ano. Apresenta acao sobre a forca de tenséo da
pele e na diminuicdo do tamanho da cicatriz e do eritema. A neovasculatura diminui, e com o
decorrer do tempo a cicatriz é considerada avascular (FAZIO et al, 2000). Nesse trabalho, ainda que
se tenha avaliado os animais até os 21 dias apds os procedimentos, ao 18° dia, as lesbes
encontravam-se cicatrizadas, com pequenas porcfes de tecido réseo. Aos 21 dias, todos 0s
ferimentos foram considerados cicatrizados.

Quando analisada a cicatrizacao individualmente em cada grupo de tratamento, nota-se que cada um
apresentou comportamento individual até o nono dia de avaliacdo. Nesse periodo, somente 0s
animais tratados com oxigenioterapia durante 30 minutos, apresentaram reducéo significativa da
ferida a cada afericdo de areas. A partir do 12° dia de avaliacdo, ndo ocorreu alteracdo estatistica
dentro dos grupos, contudo, os animais que permaneceram por 30 minutos na camara, apresentaram
cicatrizacdo estatisticamente melhor até o final. Curiosamente, esse resultado foi oposto aos animais
gue permaneceram por 60 minutos em tratamento, 0s quais resultaram em maiores areas de ferida, o
que nao foi possivel inferir justificativa para esse resultado negativo.

CONCLUSOES
Pode-se concluir que o tempo de exposic¢do no interior cdmara hiperbarica, interfere na velocidade
de cicatrizacdo, havendo um periodo ideal a ser definido.

PALAVRA CHAVE: ambiente, experimento, pele, cicatrizacdo
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