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ESTUDO PARA AVALIAGAO DA ACAO E EFICACIA DA FORMULAGAO DE
TARTARATO DE KETANSERINA (0,345%) E ASIATICOSIDEO (0,20%),
APLICADA VIA TOPICA, NO PROCESSO DE CICATRIZACAO DE LESOES
CUTANEAS EM CAES

RESUMO - As feridas de pele apresentam alta prevaléncia no atendimento
clinico de pequenos animais. Para o tratamento dessas lesdes, por segunda
intencdo, inumeros produtos ja foram descritos buscando-se caracteristicas como:
melhor qualidade e redugédo no tempo do processo de cicatrizagdo. O objetivo desse
trabalho foi avaliar a solugdo de Tartarato de ketanserina (0,345%) e Asiaticosideo
(0,20%) como opgao terapéutica, aplicada via tépica, no processo de cicatrizagcédo de
lesdes cutaneas em caes atendidos no Hospital Veterinario “Governador Laudo
Natel” (Unesp-FCAV) de Jaboticabal-SP. Para isso, foi acompanhado o processo de
cicatrizagdo de dezenove feridas em caes, divididos em dois grupos de tratamento, o
grupo controle (GC) com dez feridas e o grupo tratado (GT) com nove feridas. Os
pacientes do GT receberam o produto teste, via topica, e os pacientes do GC a
solugao salina 0,9% em momentos pré-determinados. As feridas foram avaliadas
quanto as suas caracteristicas macroscopicas e redugcdo da area em diferentes
momentos (TO: inicio do tratamento; T3: terceiro dia de tratamento; T7: sétimo dia de
tratamento; T14: décimo quarto dia de tratamento). A mensuragdo da area foi
realizada por planimetria digital do decalque das feridas, pelo programa
computacional “ImageJ”. As variaveis da avaliagdo macroscopica foram analisadas
por correspondéncia multipla, com aplicacdo do teste qui-quadrado, com nivel de
significancia P<0,05. Os dados obtidos da area nos diferentes momentos, foram
submetidos a analise de varidncia e as médias obtidas entre os momentos foram
comparadas pelo teste de Tukey, com nivel de significancia P<0,05. Nao foi
observado diferenga estatistica entre os grupos quanto as variaveis da avaliagéao
macroscopica, porém houve diferenga estatistica entre o grupo tratado e o grupo
controle em relagdo a reducdo da area das feridas em diferentes momentos. A
solucdo teste se mostrou efetiva quando comparada a solucédo salina 0,9%, por
estimular a fase inflamatéria e de reparo, melhorando a qualidade da ferida e
diminuindo o tempo de cicatrizagdo da mesma, o que reflete de forma positiva para o
paciente.

Palavras-chave: Reparacéao tecidual, ferida, angiogénese, tecido de granulagao.



STUDY FOR EVALUATION OF THE ACTION AND EFFECTIVENESS OF THE

FORMULATION OF KETANSERINE (0.345%) AND ASIATICOSIDAL (0.20%)

TARTARATE, APPLIED BY TOPICS, IN THE PROCESS OF HEATHING SKIN
INJURIES IN DOGS

ABSTRACT - Skin wounds present high prevalence in the clinical care of
small animals. For the treatment of these lesions, by means of second intention,
numerous products have already been described looking for characteristics such as:
better quality and reduction in the time of the healing process. The objective of this
study was to evaluate the solution of ketanserin tartrate (0.345%) and Asiaticosideo
(0.20%) as a therapeutic option, applied topically, in the healing process of
cutaneous lesions in dogs attended at the Veterinary Hospital "Governador Laudo
Natel" (Unesp-FCAV) of Jaboticabal-SP. For this, the cicatrization process of
nineteen wounds in dogs was divided into two treatment groups, the control group
(GC) with ten wounds and the treated group (WG) with nine wounds. The GT
patients received the test product, topical, and the patients of the GC received saline
solution 0.9% at predetermined times. The wounds were evaluated for their
macroscopic characteristics and reduction of the area at different times (TO:
beginning of treatment, T3: third day of treatment, T7: seventh day of treatment, T14:
fourteenth day of treatment). The measurement of the area was performed by digital
planimetry of the wound decal, by the computer program "ImageJ". The variables of
the macroscopic evaluation were analyzed by multiple correspondence, with
application of the chi-square test, with significance level P <0.05. The data obtained
from the area at the different moments were submitted to analysis of variance and
the means obtained between the moments were compared by the Tukey test, with
significance level P <0.05. No statistical difference was observed between the groups
regarding macroscopic variables, but there was a statistical difference between the
treated group and the control group in relation to the reduction of the wound area at
different moments. The test solution was effective when compared to saline solution
0.9%, because it stimulated the inflammatory and repair phase, improving the quality
of the wound and reducing the healing time of the wound, which reflects positively for
positive for the patient.

KEY WORDS: Tissue repair, wound, angiogenesis, granulation tissue.



AA
°C

%

AIL
AFL
CEUA
cm
cm?
CONCEA
F
FCAV
GC
GT
HVGLN
ID

Kg
KTS
LTDA
M
MPD
MPE
MTD
MTE
NO
SAS
SP
SRD
S2

TO

T3

T7
T14
T21
T28
T35
T42
T49
UNESP
USA

LISTA DE ABREVIATURAS

Diferenca das areas de lesao

Graus Celsius

Marca registrada

Maior que

Menor que

Porcentagem

Area inicial da les&o

Area final da lesdo

Comisséo de Etica no Uso de Animais
Centimetros

Centimetros quadrados

Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal
Fémea

Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias
Grupo Controle

Grupo Tratado

Hospital Veterinario “Governador Laudo Natel”
Identificacdo da lesao

Quilograma

Tartarato de ketanserina

Limitada

Macho

Membro pélvico direito

Membro pélvico esquerdo

Membro toracico direito

Membro toracico esquerdo

Numero

Statistical Analysis System

Sé&o Paulo

Sem raca definida

Serotonina

Momento inicial / primeiro dia de tratamento
Terceiro dia de tratamento

Sétimo dia de tratamento

Décimo quarto dia de tratamento

Vigésimo primeiro dia de tratamento
Vigésimo oitavo dia de tratamento
Trigésimo quinto dia de tratamento
Quadragésimo segundo dia de tratamento
Quadragésimo nono dia de tratamento
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho
United States of America

Vi



Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

LISTA DE TABELAS

Dados clinicos, de pacientes da espécie canina, referentes a
idade, identificacdo das feridas, grupo experimental, regido
acometida, origem e comprometimento tecidual das feridas.
Pacientes do Hospital Veterinario da Faculdade de Ciéncias
Agrarias e Veterinarias da Universidade Estadual Paulista
(FCAV/UNESP), Campus de Jaboticabal/SP, 2016-

Classificacao e descricao da classificagdao das feridas de
acordo com a presencga e intensidade da alteragcao observada.
Jaboticabal/SP, 2016-2017.........ooniiiiee e

Evolugéo das feridas do Grupo Controle (GC) por meio do
valor de area (cm?) mensurada por planimetria digital do
decalque e porcentagem de reducao da ferida, calculado pela
féormula  AA=((AIL-AFL)/AIL)*100. Pacientes do Hospital
Veterinario da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias
da Universidade Estadual Paulista (FCAV/UNESP), Campus
de Jaboticabal/SP, 2016-2017 ..........euuiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeees

Evolugéo das feridas do Grupo Tratado (GT) por meio do valor
de area (cm?) mensurada por planimetria digital do decalque e
porcentagem de redugdo da ferida, calculado pela férmula
AA=((AIL-AFL)/AIL)*100. Pacientes do Hospital Veterinario da
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da
Universidade Estadual Paulista (FCAV/UNESP), Campus de
Jaboticabal/SP, 2016-2017.........oouiiiieeee e

Relagéo das variaveis area da ferida (cm?), diferenca da area
da ferida em relagédo ao TO (cm?), diferenca da area da ferida
em relagdgo ao TO (%) do Grupo Tratado (GT) e Grupo
Controle (GC). Pacientes do Hospital Veterinario da Faculdade
de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da Universidade Estadual
Paulista (FCAV/UNESP), Campus de Jaboticabal/SP, 2016-

16

30

31

vii



Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.

Figura 4.

Figura 5.

Figura 6.

Figura 7.

LISTA DE FIGURAS

Imagem fotografica dos frascos “spray”’ identificados como
‘Formulacdo A”, contendo Tartarato de Ketanserina (0,345%) e
Asiaticosideo (0,20%) e “Formulagdo B”, contendo Solugédo Salina

Imagens fotograficas do tripé utilizado para fixagdo da camera
fotografica (A). Posicionamento da cémera fotografica e do
paciente para registro da ferida (B). Hospital Veterinario da
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da Universidade
Estadual Paulista (FCAV/UNESP), Campus de Jaboticabal/SP,
2016-20717 oo aeees

Imagens fotograficas da realizagdo do decalque pela demarcagéo
da circunferéncia da ferida, com auxilio de uma caneta
esferografica de ponta fina, na pelicula plastica translucida
previamente esterilizada (A e B). Hospital Veterinario da
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da Universidade
Estadual Paulista (FCAV/UNESP), Campus de Jaboticabal/SP,
20168-20707 .. ————————

Passos para a mensuragdo da area do decalque de feridas
cutaneas pelo programa “Imaged” versdo 1.5j8. A) padronizagéo
da escala em centimetros; B) isolamento da area do decalque a
ser avaliada; C) e D) Segmentagcéo e binarizagdo da imagem.
Hospital Veterinario da Faculdade de Ciéncias Agrarias e
Veterinarias da Universidade Estadual Paulista (FCAV/UNESP),
Campus de Jaboticabal/SP, 2016-2017.........ccoeveeiieiiiiieeeeeeeeinee.

Passos para a mensuragdo da area do decalque de feridas
cutaneas pelo programa “ImagedJ” versao 1.5j8. Analise da area
(cm?) ocupada pela imagem. Hospital Veterinario da Faculdade de
Ciéncias Agrarias e Veterinarias da Universidade Estadual Paulista
(FCAV/UNESP), Campus de Jaboticabal/SP, 2016-2017.................

Evolugéo do processo cicatricial da lesao 1 do grupo controle nos
diferentes tEMPOS.........oovviiiiii e

Evolugdo do processo cicatricial da lesédo 7 do grupo tratado nos
diferentes temMpPOS........ooo i

viii

11

16

17

19

20

25



Figura 8.

Figura 9.

Evolug&o do processo cicatricial da lesdo 2 do grupo controle nos
diferentes temMpPOS........ooo i

Evolug&o do processo cicatricial da lesdo 12 do grupo tratado nos
diferentes temMpPOS........ooo i



Quadro 1.

Quadro 2.

Quadro 3.

Quadro 4.

LISTA DE QUADROS

Distribuicdo dos grupos experimentais, de pacientes da espécie
canina, por tratamento e numero de feridas. Pacientes do
Hospital Veterinario da Faculdade de Ciéncias Agrarias e
Veterinarias da Universidade Estadual Paulista (FCAV/UNESP),
Campus de Jaboticabal/SP, 2016-2017.........ccoevveeeeeiiiiiiieeeeeeeenn,

Formulagao, empresa fabricante, via de administracéo, forma de
aplicacdo, condicbes de conservagao, apresentacdao e
identificacdo da Formulagdo A - Tartarato de Ketanserina
(0,345%) e Asiaticosideo (0,20%). Jaboticabal/SP, 2016-

Formulagdo, via de administracdo, forma de aplicacéao,
condicbes de conservacao, apresentacdo e identificacdo da
Formulagdo B — Solugdo Salina Estéril 0,9%. Jaboticabal/SP,
20168-20707 e ———

Tempos de avaliagdo da ferida de acordo com as atividades
desenvolvidas em ordem cronolégica. TO - dia da inclusdo do
paciente; T3, T7, T14, representam o 3° 7° 14° dias de
tratamento, respectivamente. Jaboticabal/SP, 2016-2017............

11

13

14



1. INTRODUGCAO

As feridas de pele apresentam alta prevaléncia no atendimento clinico de
pequenos animais, sendo que as lesdes mais frequentes sdo de origem traumatica
por atropelamento, mordedura, projétil balistico, quedas, queimaduras e também por
lesdes neoplasicas. (HEDLUND, 2008; PAVLETIC, 2010).

Durante séculos o tratamento de feridas passa por modificacbes com o
objetivo de se obter melhores resultados no processo cicatricial em um menor tempo
possivel. Andrade et al. (1992) descrevem que, na pré-historia, varios agentes como
extratos de plantas, agua, neve, gelo, frutas e lama eram aplicados sobre as feridas.

O asiaticosideo € um composto obtido a partir das folhas da planta Centella
asiatica que possui fortes propriedades de cicatrizacdo e reducao da formagao de
cicatriz (TANG et al., 2011). A infusdo das partes aéreas de Centella asiatica é
usada no tratamento de feridas e ulceras na Europa (MAQUART et al., 1990). Na
Indonésia e Brasil, esse composto é utilizado, ha tempos, no tratamento de
dermatites e celulites, como farmaco hipotensor e como estimulante de memdaria
(HASHIMOTO, 1996; BARNES et al., 2012).

O tartarato de ketanserina € um composto sintético que age diminuindo a
resisténcia vascular e a agregacao plaquetaria, e também estimulando a produgao
de células da derme e epiderme (ROSENDORF; MURRAY, 1986; JANSSEN et al.,
1989). Em estudos realizados por Janssen et al. (1989) foi demonstrado que seu uso
topico, acelera a formacdo de tecido de granulagdo e epitelizagdo de ulceras
cutdneas em humanos.

O estudo da cicatrizacdo e tratamento de feridas cutdneas possui extrema
importancia em medicina veterinaria devido a alta frequéncia de atendimentos a
animais acometidos por lesdes de diferentes tipos e origens.

Levando em consideracido as propriedades de ambos compostos em relacao
as fases do processo de cicatrizagdo, o objetivo desse trabalho consiste na
avaliagdo de uma opcao terapéutica, administrado por via tépica, através da
associacdo do tartarato de ketanserina e asiaticosideo para o tratamento, por

segunda intencéo, de feridas cutaneas em caes.



2. REVISAO DE LITERATURA

A pele é o maior 6rgao do corpo, tem caracteristicas multifuncionais e
representa em torno de 15% do peso corporal. E composta por uma camada epitelial
designada epiderme, e uma camada de tecido conectivo chamado de derme ou
cério. A derme repousa sobre uma base de tecido conjuntivo, o subcutaneo, que é
composto em parte por gordura e parte por camada fibrosa (CAMPBELL;
LICHTENSTEIGER, 2004; PATERSON, 2008). A perda da estrutura e fungao
anatdbmica normal da pele é chamada de ferida. Para que o processo de cicatrizagao
aconteca, uma sequéncia de eventos complexos se faz necessario (SCEMONS;
ELSTON, 2011).

O processo de cicatrizagdo acontece de forma progressiva, tornando a area
da ferida menor, devido ao movimento centripeto de suas bordas, sobretudo em
resposta a agdo de miofibroblastos presentes no tecido de granulagcdo. Esse
fenébmeno denomina-se contracdo (MACGRATH; SIMON, 1983; FALCAO et al.,
2001). O processo de epitelizagado da ferida acontece pela formagado de uma fina
camada de tecido epitelial, com fungdo protetora enquanto ndo se completa o
processo de cicatrizagdo por contragdo (FALCAO et al., 2001). A cicatrizagéo
completa acontece com a combinacao dos processos de contracdo e epitelizacdo
(MACGRATH; SIMON, 1983; FALCAO et al., 2001). Todo esse processo consiste
em uma perfeita e coordenada cascata de eventos celulares e moleculares que
interagem para que ocorra a repavimentacdo e a reconstituicdo do tecido
(MANDELBAUM et al., 2003).

Segundo Zimmermann (2007), quatro importantes fases interdependentes da
cicatrizacdo estao envolvidas, de forma dinamica, na reparacao tecidual: inflamacgao,
debridamento, proliferagao e reparo e, por fim, maturagao.

A fase de inflamacéo, é considerada por Hedlund (2008) como um processo
composto pelo aumento da permeabilidade capilar na area afetada, aumento do
suprimento sanguineo no local da lesdo e o deslocamento das células sanguineas
para os tecidos. Das células inflamatorias, os neutrdfilos, geralmente, s&o as

primeiras a surgirem no local da agressao, seguido pelos macréfagos e linfécitos. O



processo de formagdo do coagulo, que acontece nessa fase, € o que permite a
estabilizacdo das bordas da ferida seguida pela liberacdo de enzimas e fatores
quimiotaxicos (PITZER; PATEL, 2011).

Na fase de debridamento é observado a formacao de exsudato composto por
leucocitos, tecidos mortos e fluidos do ferimento com a participagao de neutrofilos,
mondocitos, plaquetas e linfécitos. Este processo tem como funcido auxiliar na
remogao de tecidos necréticos, coagulos e do corpo estranho (ZIMMERMANN,
2007).

Os eventos de angiogénese, fibroplasia e epitelizagdo s&o caracterizados pela
sintese e deposicéo de colageno, elastina e proteoglicanos realizada por fibroblastos
que migram paro o interior do ferimento. Esses eventos acontecem na fase de
proliferacdo e reparo da ferida que se inicia entre trés a cinco dias apds o trauma
(ZIMMERMANN, 2007; PITZER; PATEL, 2011). A neovascularizagdo no leito da
ferida se da pela necessidade de oxigénio para movimentagdo, migragdo celular e
sintese proteica (HEDLUND, 2008). O final da fase de reparagcao € marcado pelo
aumento do teor de colageno. A medida que ocorre esse aumento, ha o
desaparecimento da fibrina e a diminuicdo na sintese de fibroblastos, processo este
que proporciona forga e integridade aos tecidos (MACHADO et al., 2007).

A maturacao é a fase final do processo de cicatrizagdo e caracteriza-se pelo
enriquecimento de colageno, seu remodelamento e orientacdo ao longo das linhas
de tensdo. Esta fase pode perdurar por anos. (HEDLUND, 2008; PITZER; PATEL,
2011).

O tratamento das feridas cutédneas pode ser conduzido por métodos cirurgicos
e/ou clinicos. Os cirurgicos apresentam limitagdes relacionadas ao paciente como
temperamento, estado geral, sangramento, local onde se encontra o paciente, entre
outros, e os relacionados as feridas como localizacdo e tamanho, tempo de
evolugdo, grau de contaminagdo e envolvimento de outros tecidos (TROTRER,
1989; BOJARB, 2006).

O processo de reparagao de feridas € complexo, € ao longo dos anos tem
merecido a atengdo de pesquisadores, principalmente no que tange aos fatores que
retardam ou dificultam esse processo (SCEMONS; ELSTON, 2011). A possibilidade

de acelerar a cicatrizagao e o fechamento de lesdes cutaneas, utilizando recursos



quimicos medicamentosos ou fisicos, vem sendo objeto de investigagdo de
inumeros pesquisadores (FERREIRA et al., 2008). Muitos agentes e procedimentos
tém sido testados de forma a estimular ou acelerar a cicatrizacdo de feridas,
principalmente devido a variabilidade das feridas e variaveis relacionadas aos
pacientes (KARAYANNOPOULOU et al., 2011).

O tartarato de ketanserina (KTS) &€ um composto sintético introduzido
inicialmente como um agente anti-hipertensivo (ROSENDORF; MURRAY, 1986) e
mais tarde foi utilizado para o tratamento de ulceras em pacientes diabéticos através
da sua administragao sistémica (APELQVIST et al., 1990). A KTS antagoniza os
receptores de serotonina (5-HT2) inibindo os eventos mediados por esse
neurotransmissor, como a vasoconstricdo, broncoconstricdo e agregacao
plaquetaria, além de restaurar a deformacao eritrocitaria e melhorar a perfuséo
tissular. Além da acdo antagonista aos receptores de serotonina, a KTS possui
também uma atividade bloqueadora alfa-1 adrenérgica e como resultado da
combinagdao de ambos os efeitos, acontece uma redugdo na resisténcia vascular
periférica, proporcionando como resultado o efeito anti-hipertensivo. (SCHNEIDER
et al., 1985, BOUNAMEAUX et al., 1985; BALASUBRAMANIAM et al.,, 1993;
BERNAL et al., 1993; MARTINEZ-DE et al., 1997).

A vasodilatagdo promovida por esse composto tem efeitos benéficos na
hemodinamica dos capilares e incrementa o fluxo sanguineo em pacientes com
ulceras da pele (VITUG et al., 1986; JANSSEN et al., 1989). Age ampliando a
ativagdo de macrofagos, o que proporciona uma resposta inflamatéria mais efetiva
na fase inicial da cicatrizagdo e controle mais eficiente da infec¢do na ferida (JUAN
et al., 2000). A acao bloqueadora do receptor responsavel pela contragédo da maioria
dos musculos lisos vasculares e pela agregacao plaquetaria induzida pela
serotonina, principalmente na presenca de colageno, contribui para a estimulagao de
fibroblastos, interferindo assim, no processo cicatricial e evitando a granulagéo
excessiva (FOZ FILHO, 1999). Estudos in vitro também mostram que a KTS estimula
a diferenciacao de fibroblastos (VITUG et al., 1986).

Zuniga-Mendonza e Morales-Vasquez (2003) avaliaram a eficacia da
ketanserina 2% e sulfadiazina de prata 1% no tratamento de ulceras venosas, tendo

demonstrado que a ketanserina apresentou uma tendéncia maior para acelerar a



cura das ulceras venosas, com porcentagem média de fechamento de 42,5% versus
24,2% de fechamento com a sulfadiazina de prata, confirmando os resultados de
Juan et al. (2000) em ulceras venosas de leprosos.

O asiaticosideo € um componente ativo isolado da Centella asiatica
conhecido por seus efeitos benéficos sobre queloides (produgcdo exagerada das
fibras de colageno) e cicatrizes hipertroficas (desordem das fibras de colageno), no
entanto poucos estudos foram apresentados sobre o efeito do asiaticosideo em
lesdes que ndo apresentam essas alteragdes no processo de cicatrizagao (LEE et
al., 2012). Esse composto parece possuir efeitos anti-inflamatérios e promover
cicatrizacdo de feridas por meio da proliferacdo de fibroblastos e sintese de
colageno (COLDREN et al., 2003; LEE et al., 2006; WAN et al., 2012).

Em estudo, Lee et al. (2012) verificaram em técnicas in vitro com células
humanas normais que a aplicagdo de asiaticosideo aumentou as taxas de migragao
e adesao celular da pele e promoveu um aumento do numero de fibroblastos.

Demonstrou-se também que esse ativo apresenta atividade angiogénica
(SHUKLA et al., 1999a) e antioxidante (SHUKLA et al., 1999b), para esse ultimo
caso, especialmente nos primeiros dias pos-lesdo. Os resultados encontrados
indicaram que o asiaticosideo apresenta atividade cicatrizante significativa em
modelo de cicatrizagdo normal e cronica (SHUKLA et al., 1999a). Nesse mesmo
estudo foi verificado que a aplicagdo tépica de uma solugdo de 0,2% de
asiaticosideo em feridas abertas induzidas por “punch” em cobaias, produziu um
aumento de 56% na hidroxiprolina (aminoacido que constitui a proteina do
colageno), 57% na resisténcia a tragdo, aumento no conteudo de colageno e melhor
epitelizacao.

Somboonwong et al. (2012), estudando os efeitos do asiaticosideo,
observaram o efeito cicatrizante pela inibicdo da inflamacéo, inducdo da sintese de
colageno, promog¢ao da angiogénese, indugcdo da vasodilatacdo e redugdo do
estresse oxidativo em modelo de incisdo cirurgica e queimadura, demonstrando que
esse composto tem grande potencial para a reepitelizagdo em diferentes doengas
cutaneas.

Varias técnicas de mensuragao de areas de cicatrizacdo tém sido descritas,

constituindo-se como um dos aspectos fundamentais da avaliacdo de feridas, além



de fornecer, de maneira objetiva e sistematizada, parametros que indicam a
evolucao da cicatrizagdo da mesma (CARVALHO et al., 20006).

A avaliagdo morfométrica macroscopica, ou planimetria, consiste na
mensuragdo da area da ferida com o objetivo de se estabelecer um paréametro
comparativo entre a primeira medida e as demais medidas obtidas durante a
evolugdo do processo cicatricial (CARDINAL et al., 2009). Essa medida abrange
mensuragdes lineares, tragados e fotografias das feridas (CARVALHO et al., 2006).

Técnicas invasivas e nao invasivas para mensuragao de feridas sdo descritas
(CARVALHO et al., 2006). Em relagdo as técnicas invasivas para a mensuracao de
feridas, pode-se destacar o decalque ou tragado de acetato (FALCAO et al., 2001;
GETHIN; COWMAN 2006), que consiste na demarcagao pelo contorno do perimetro
externo da ferida desenhado em papel ou acetato transparentes estéreis (COOPER,
2000). A partir destas técnicas € possivel que a mensuragdo seja realizada
manualmente ou através de programas computacionais (FALCAO et al., 2001).

Os programas computadorizados eliminam a etapa manual da realizagdo dos
célculos planimétricos, onde apds a mensuragao, faz-se a digitalizacdo da imagem
fotografica ou do tracado da ferida que foram coletados (CARVALHO et al., 2006).

A planimetria digital € um método de avaliagéo eficaz para calcular areas de
feridas demonstradas por decalque (FALCAO et al., 2001). O “Software ImageJ”
(“Wayne Rasband, National Institutes of Health, USA”) é uma ferramenta de facil
utilizacdo e eficaz como método de mensuragcdo e avaliacdo do processo de
cicatrizagdo de feridas cutaneas (RODRIGUES et al., 2013).

Assim, propde-se estudar a evolugédo cicatricial de feridas cutaneas, tratadas
com a associacao do tartarato de ketanserina e asiaticosideo, em céaes, atendidos
no Setor de Clinica Cirurgica de Pequenos Animais do Hospital Veterinario
“Governador Laudo Natel” da FCAV- UNESP- Campus de Jaboticabal-SP.



3. OBJETIVOS:

3.1. Objetivo Geral:

Avaliar a solucdo a base de Tartarato de ketanserina (0,345%) e
Asiaticosideo (0,20%) como opgéo terapéutica, administrada via topica, para o
tratamento por segunda intencdo de lesbes cutdaneas em caes, por meio de

planimetria digital e avaliagdo macroscopica da ferida.

3.2. Objetivos Especificos:

* Avaliar o uso da formulacdo base de Tartarato de ketanserina (0,345%) e
Asiaticosideo (0,20%) como adjuvante no processo de cicatrizagdo de feridas com
fechamento por segunda intengéo;

« Comparar a evolugdo do processo cicatricial, através de avaliagcbes
macroscopicas de feridas tratadas com a solucdo a base de Tartarato de
ketanserina (0,345%) e Asiaticosideo (0,20%) com feridas tratadas com solugéo
salina 0,9%;

« Capturar e analisar imagens obtidas, por planimetria digital, de feridas
tratadas com a solugédo a base de Tartarato de ketanserina (0,345%) e Asiaticosideo
(0,20%) e de feridas tratadas com solugao salina 0,9%, para avaliagdo da area da

ferida comparando a evolugao do processo de cicatrizagdo por segunda intencgao.



4. MATERIAL E METODOS

4.1. Aspectos éticos

O projeto foi submetido e aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais (CEUA) da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias (FCAV) da
Universidade Estadual Paulista "Julio de Mesquita Filho" - UNESP - Campus de
Jaboticabal-SP, sendo realizado segundo os Principios Eticos de Experimentagéo
Animal adotados pelo Conselho Nacional de Experimentacdo Animal (CONCEA),
sob numero de protocolo 008118/16 (Vigéncia: 08/06/2016 a 31/08/2017).

Todos os pacientes incluidos no estudo foram oriundos do atendimento
clinico-cirurgico do Hospital Veterinario “Governador Laudo Natel” (HVGLN) e se
encaixaram no projeto obedecendo aos critérios de inclusdo/exclusdo propostos
nesse estudo e mediante anuéncia de seus tutores, os quais foram informados
quanto aos detalhes dos procedimentos e assinaram o “Termo de Consentimento”

para a pesquisa.

4.2. Delineamento experimental
4.2.1. Animais

Foram selecionados 13 cdes com um total de 19 feridas, todos da rotina
clinica-cirurgica do HVGLN, cujo tratamento instituido foi o manejo para estimular o
fechamento da ferida por segunda intencdo, independente da regido corpérea
acometida, como apresentado na Tabela 1.

Os animais foram submetidos a avaliacdo clinica geral e especifica no
momento da inclusdao do estudo e anteriormente a cada avaliacdo da ferida. No
exame clinico geral foram avaliados os parametros fisiologicos, estado nutricional,
presencga de dor e sinais sistémicos que sugerissem ocorréncia de infecgao (apatia,
febre, hiporexia/anorexia, entre outros). No exame especifico foi realizada a
caracterizagao da ferida, conforme descricdo do item 4.6.6 deste estudo.

Avaliagdes complementares, como exames hematolégicos e de imagem,

foram solicitados de acordo com a causa da ferida e necessidade de cada paciente,



sendo admitidos apenas pacientes que nao tivessem enfermidades concomitantes

passiva de interferéncia direta no processo de cicatrizacido da ferida.

4.2.2. Randomizagao

Os animais foram distribuidos por delineamento inteiramente casualizado, em

dois grupos (Controle e Tratado).

4.2.3. Unidade experimental

Cada ferida cutanea foi considerada como uma unidade experimental, dessa

forma, um mesmo paciente poderia ter mais de uma unidade experimental, conforme
Tabela 1.

Tabela 1. Dados clinicos, de pacientes da espécie canina, referentes a idade, identificacao

das feridas, grupo experimental, regido acometida, origem e comprometimento
tecidual das feridas. Pacientes do Hospital Veterinario da Faculdade de Ciéncias
Agrérias e Veterinarias da Universidade Estadual Paulista (FCAV/UNESP),
Campus de Jaboticabal/SP, 2016-2017. (Continua)

. Idade do ID' da i . Origem da Comprometimento
Paciente paciente ferida Grupo Regido da ferida ferida tecidual da ferida
Radio-carpica, face médio- Exposicio articular
Pity 1 ano 1 Controle cranial Atropelamento POSIg
2 Com espaco morto
MTD
_ Exposicéo dssea e
Pity 1 ano 2 Controle T|blo-tar_so-falapgeana,sface Atropelamento articular
medio-cranial MPD
Sem espago morto
Nymeria 1 ano 3 Tratado Distal da coxa, face cranial Mordedura Sem exposicao 6ssea
MPD Sem espago morto
Jully 5 anos 4 Tratado Escapulo.-umerall,1 face Mordedura Sem exposi¢ao 6ssea
cranial MTE Com espago morto
Lili 1 ano 5 Controle Coxofemoral ([_)os-operatorlo Deiscéncia de Sem exposi¢ao 6ssea
amputag¢do MPD) pontos Com espago morto
Fofa 7 anos 6 Tratado Toraco-dorsal direita Trauma por Exposigao muscular
objeto cortante Sem espago morto
Rubinho 2 anos 7 Tratado Radio-carpica, face medial Atropelamento Exposicao 6ssea
MTD Sem espago morto
Pimba 4 anos 8 Controle Tarso-metarsica, face medial Atropelamento Sem exposigao 6ssea
MPD Sem espago morto
Pimba 4 anos 9 Controle Metatarso., face medio- Atropelamento Sem exposicédo ossea
cranial MPD Sem espago morto
Metatarso-falangeana, face Com exposicdo
Pimba 4 anos 10 Controle . . ’ Atropelamento tendinea
médio-cranial MPD
Sem espago morto
Pitoco 1 ano 11 Controle Cervical latero-ventral Mordedura SEIT ISR CESH

Com espacgo morto



Tabela 1.

Susi

July

July

Aquiles

Cristal

Cristal

Cristal

Branco

10

Dados clinicos, de pacientes da espécie canina, referentes a idade, identificagao
das feridas, grupo experimental, regido acometida, origem e comprometimento
tecidual das feridas. Pacientes do Hospital Veterinario da Faculdade de Ciéncias
Agrérias e Veterinarias da Universidade Estadual Paulista (FCAV/UNESP),
Campus de Jaboticabal/SP, 2016-2017. (Continuagao)

1 ano

7 anos

7 anos

2 anos

1 ano

1 ano

1 ano

7 anos

12

13

14

15

16

17

18

19

Tratado

Controle

Controle

Tratado

Tratado

Tratado

Tratado

Controle

Tibio-tarso-falangeana, face
latero-cranial MPE®

Metatarso-falangeana, face

medial MPE

Tibio-tarsica, face medial

MPE

Cervical dorsal

Joelho, face medial MPD

Distal da coxa, face médio-

caudal MPD

Tibia proximal, face médio-

caudal MPD

Distal do Umero, face medial

MTD

Atropelamento

Atropelamento

Atropelamento

Desconhecida

Desconhecida

Desconhecida

Desconhecida

Mordedura

Exposicéo dssea e
articular

Sem espago morto

Exposigéo articular

Sem espago morto

Exposigéo 6ssea e
articular

Sem espago morto

Exposi¢do muscular
Com espago morto

Sem exposi¢édo 6ssea
Sem espago morto

Exposigdo muscular
Sem espago morto

Exposicédo muscular
Sem espago morto

Exposigdo muscular
Com espago morto

"ID = identificag&o da ferida

2MTD = membro toracico direito
3MPD = membro pélvico direito
4 MTE = membro toracico direito
5MPE = membro pélvico esquerdo

4.2.4. Estudo cego

A equipe envolvida na etapa experimental, coleta de dados e os proprietarios

dos animais ndo souberam qual tratamento foi administrado para cada paciente

(estudo cego). A empresa OuroFino Saude Animal LTDA' foi responsavel pelas

codificagbes de cada tratamento e os frascos recebidos com os produtos a serem

utilizados, foram identificados pelas letras “A” e “B”, conforme Figura 1. A revelagao

das codificagbes permaneceu sob posse da empresa em envelope lacrado e

somente foi repassado ao pesquisador apos a analises dos resultados parciais.

O grupo que recebeu como tratamento a formulagdo “A” correspondeu ao
“‘Grupo Tratado” (Tartarato de Ketanserina (0,345%) e Asiaticosideo (0,20%)) e o

que recebeu a formulagdo “B” correspondeu ao “Grupo Controle” (Solugéo Salina

0,9%).

" OuroFino Satde Animal Ltda — Rodovia Anhanguera-SP, 330, km 298, Distrito Industrial
Cravinhos/SP — CEP 14.140-000
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OUrofino
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ormulag;

A

EXCLUSIVO PARATI EXCLUSIVO PARA
NAO PODE SER NAO PODE SER

‘COMERC'AUZADO COMERC 1ALIZADG

Figura 1: Imagem fotografica dos frascos “spray”
identificados como  “Formulacdo A”,
contendo Tartarato de Ketanserina (0,345%)
e Asiaticosideo (0,20%) e “Formulacdo B”,
contendo Solugao Salina 0,9%.

4.2.5. Tamanho amostral e grupos experimentais
As 19 feridas de cées, foram divididas em 02 grupos experimentais, conforme

demonstrado no Quadro 1.

Quadro 1. Distribuicdo dos grupos experimentais, de pacientes da espécie canina, por
tratamento e numero de feridas. Pacientes do Hospital Veterinario da
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da Universidade Estadual
Paulista (FCAV/UNESP), Campus de Jaboticabal/SP, 2016-2017.

Grupo Experimental Tratamento Numero de Feridas
GT' A 9
GC? B 10

1 GT= Grupo Tratado
2 GC= Grupo Controle
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4.3. Critérios de inclusao
e Pacientes com feridas cutédneas cujo tratamento escolhido fosse a condugao

da cicatrizagao por segunda intengao.

4.4. Critérios de exclusao

e Pacientes com problemas comportamentais que pudessem interferir na
conduc¢ao do estudo;

e Pacientes que possuissem enfermidades concomitantes que pudessem
interferir diretamente no processo de cicatrizacao;

e Pacientes tratados anteriormente com medicamentos que pudessem interferir
na avaliagdo do produto investigado devido a qualquer intercorréncia
relacionada ou nao ao produto teste.

4.5. Critérios de descontinuagao apés a inclusao

e Pacientes que apresentassem qualquer enfermidade, ao longo do tratamento,
que pudesse interferir no processo de cicatrizagdo da ferida ou que
ameacasse seu bem-estar devido a qualquer condi¢ao ou circunstancia;

e Pacientes que apresentassem sensibilidade a algum dos componentes da

formulagao.

4.6. Procedimento experimental
4.6.1. Acompanhamento e avaliagao clinica dos pacientes

Durante todo o estudo, a maioria dos pacientes ficaram internados no
HVGLN, alojados em canis individuais com agua a vontade e alimentagao seguindo
as recomendacgdes do Setor de Nutricdo de Cées e Gatos da FCAV/UNESP,
conforme as necessidades de cada paciente. Os caes que nao ficaram internados
permaneceram sob responsabilidade de seus tutores e retornavam diariamente ao
HVGLN para reavaliagao clinica e troca de curativos.

Antes de cada avaliagdo os animais foram submetidos ao exame clinico geral,
conforme descrito anteriormente e ao exame clinico especifico, no qual foi realizado
a caracterizagcado da ferida e o registro das alteragdes, conforme descrito no item
4.6.6. € 4.6.7. desse estudo.
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Durante o tratamento os pacientes foram monitorados de forma

individualizada e caso um dos critérios de exclusao fossem identificados o animal

era automaticamente eliminado do estudo.

4.6.2. Formulagao A - Grupo tratado

A formulacdo, empresa fabricante, via de administracédo, forma de aplicacéao,

condicbes de conservacido, apresentacdo e

demonstrados no Quadro 2:

Quadro 2. Formulagéo, empresa fabricante, via de administracao, forma de aplicacao,
condicbes de conservacgao, apresentacao e identificagcdo da Formulagado A —
Tartarato de Ketanserina (0,345%) e Asiaticosideo (0,20%). Jaboticabal/SP,

2016-2017.

Formulacgao:

Empresa fabricante:
Via de administragao:

Forma de aplicacao:

Condigdes de
conservagao:

Apresentacao e
identificacao:

Tartarato de Ketanserina (0,345%) e Asiaticosideo
(0,20%).

Ourofino Saude Animal Ltda.
Topica (“spray”).

Borrifar o produto na area lesionada em quantidade
suficiente para promover a total cobertura da mesma.

Conservar em local seco, fresco, ao abrigo da luz
solar e sempre fechado. Manter fora do alcance de
criangas e animais domésticos. Conservar em
temperatura entre 15°C a 30°C.

Produto acondicionado em frasco “spray” branco e
identificado pela letra “A”.

4.6.3. Formulagao B — Grupo controle

A formulacdo, via de administracdo, forma de aplicacdo, condicdes

conservagao, apresentacdo e identificacdo do produto estdo demonstrados

Quadro 3:

identificacdo do produto estao

de

no
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Quadro 3. Formulagdo, via de administracdo, forma de aplicagdo, condi¢cdes de
conservacgao, apresentacado e identificagdo da Formulagdo B — Solugao
Salina Estéril 0,9%. Jaboticabal/SP, 2016-2017.

Formulacgao: Solugao Salina Estéril 0,9%.
Via de administragdo:  Topica (“spray”).

Forma de aplicacao: Borrifar o produto na area lesionada em quantidade
suficiente para promover a total cobertura da mesma.

Condicdes de Conservar em local seco, fresco, ao abrigo da luz

conservagao: solar e sempre fechado. Manter fora do alcance de
criangas e animais domésticos. Conservar em
temperatura entre 15°C a 30°C.

Apresentacao e Produto acondicionado em frasco “spray” branco e
identificacao: identificado pela letra “B”.

4.6.4. Tratamento Grupo Controle (GC) e Grupo Tratado (GT)

As feridas dos GC (Formulagdo B) e GT (Formulagdo A) foram tratadas da
seguinte maneira:

1. Realizag&o de tricotomia ampla no momento inicial (TO) e manutencéo da
mesma nos momentos subsequentes, até completa cicatrizacao da ferida;

2. Limpeza diaria com solugao Salina Estéril 0,9% e gaze para remogao de
exsudatos e tecidos desvitalizados, quando necessario;

3. Aplicagéao diaria, na forma de “spray”, da Formulagéo B nas feridas do GC e
da Formulagao A nas feridas do GT, até completa cobertura da lesao pelo produto.

4. Cobertura da ferida com auxilio de gaze embebida com a Formulagédo B,
para as feridas do GC e com a Formulacao A, para feridas do GT;

5. Oclusédo das feridas com bandagens conforme a fase da cicatrizagao,
necessidade do paciente e de acordo com a localizagao da ferida.

A Formulagcdo B do GC e a Formulacdo A do GT, foram utilizadas como
agente unico no tratamento tépico das feridas. Animais que possuiam mais de uma
ferida, receberam a mesma formulagdo para o tratamento de todas as unidades

experimentais. Concomitantemente, receberam tratamento sistémico com
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analgésicos, protetor gastrico e terapia antimicrobiana sistémica, conforme a

necessidade individual de cada paciente.

4.6.5. Tempos de avaliagao das feridas
Além do acompanhamento clinico diario do paciente, as feridas foram
mensuradas e avaliadas, nas dependéncias do HVGLN, em tempos preé-
estabelecidos, sendo estes: TO ou dia da selecao e inicio do tratamento, T3 ou 3°
dia, T7 ou 7° dia, T14 ou 14° dia, conforme Quadro 4.

Quadro 4. Tempos de avaliagéo da ferida de acordo com as atividades desenvolvidas em
ordem cronoldégica. TO - dia da inclusao do paciente; T3, T7, T14, representam o
3°, 7°, 14° dias de tratamento, respectivamente. Jaboticabal/SP, 2016-2017.

TEMPO (dias) ATIVIDADES DESENVOLVIDAS EM ORDEM CRONOLOGICA

Avaliagéao clinica do paciente pré-inclusao

Avaliagdo macroscodpica da ferida

Registro das caracteristicas e area da ferida

Tratamento e curativo da lesao

TO

Avaliagao clinica do paciente

Avaliagdo macroscopica da ferida

Registro das caracteristicas e area da ferida
Tratamento e curativo da leséo

T3 (3° dia)

Avaliagao clinica do paciente

Avaliagdo macroscopica da ferida

Registro das caracteristicas e area da ferida
Tratamento e curativo da leséo

T7 (7° dia)

Avaliagao clinica do paciente

Avaliagdo macroscopica da ferida

Registro das caracteristicas e area da ferida
Tratamento e curativo da leséo

T14 (14° dia)

POODNAAPONAIRPODN 2R ODN S

Animais que precisaram de acompanhamento apdés 14 dias do inicio do
tratamento, foram acompanhados em intervalos de sete dias sendo realizadas as
mesmas atividades descritas anteriormente, até resolugao clinica do caso e

completa cicatrizacao da ferida.

4.6.6. Avaliagao macroscoépica da ferida
As caracteristicas macroscopicas das feridas foram classificadas, nos

diferentes tempos, em ausente, discreta, moderada e intensa, quanto a presenca de:
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edema, crosta, tecido de granulagao, secregao, reepitelizagédo e tecido desvitalizado
(Anexo 1). A descricdo de cada classificagao segue na Tabela 2.

Tabela 2. Classificagdo e descricdo da classificacdo das feridas de acordo com a
presenca e intensidade da alteracdo observada. Jaboticabal/SP, 2016-2017.

Classificagao Descrigao
Ausente Quando néo apresentava a alteragéo
Discreto Quando menos de 25% da ferida apresentava a caracteristica avaliada
Moderado Quando 25-75% da ferida apresentava a caracteristica avaliada
Intenso Quando mais de 75% da ferida apresentava a caracteristica avaliada

4.6.7. Registro das caracteristicas e area da ferida
Apds a avaliagdo macroscépica das feridas, estas foram fotografadas com
camera digital da marca “Canon”?, fixada em tripé e mantida a uma distancia
constante de 34 cm da area da ferida, mensurados da lente da camera até a

superficie da ferida, com auxilio de uma trena (Figura 2).

Figura 2. Imagens fotograficas do tripé utilizado para fixagdo da camera fotografica (A).
Posicionamento da camera fotografica e do paciente para registro da ferida (B).
Hospital Veterinario da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da
Universidade Estadual Paulista (FCAV/UNESP), Campus de Jaboticabal/SP,
2016-2017.
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Em seguida foi realizado o decalque da lesao, utilizando-se uma pelicula
plastica translicida previamente esterilizada. Esta foi sobreposta a lesdo e o
desenho foi obtido através da demarcagao na pelicula de toda a circunferéncia da
ferida, com auxilio de uma caneta esferografica de ponta fina, como representado na
Figura 3. Ao lado do decalque obtido, foi desenhado um tragco com 1 cm de

comprimento para servir de escala no momento da analise computacional.

Figura 3. Imagens fotograficas da realizagdo do decalque pela demarcagédo da
circunferéncia da ferida, com auxilio de uma caneta esferografica de
ponta fina, na pelicula plastica translucida previamente esterilizada (A e
B). Hospital Veterinario da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias
da Universidade Estadual Paulista (FCAV/UNESP), Campus de
Jaboticabal/SP, 2016-2017.

4.6.8. Planimetria digital do decalque
Os registros do decalque da ferida, obtidos na pelicula plastica translucida,

foram copiados em scanner digital e posteriormente analisados pelo “software



18

ImageJ”? com o objetivo de calcular a area das feridas através da conversdo de
“pixels” em cm?.

Para a mensuragao da area (cm?) a imagem foi aberta no programa “ImageJ”
e em seguida realizado a padronizagdo da escala da imagem de “pixel” para cm.
Para tanto, a mensuracdo da distdncia de 1cm foi realizada com auxilio da
ferramenta “Straight line selection”, sob o traco previamente desenhado, seguido
pela selecdo da opgéo “Set Scale” na guia “Analyse”. (Figura 4A). Na sequéncia a
imagem a ser avaliada foi isolada com auxilio da ferramenta “Rectangular
selections”, e da opcgéo “Crop” na guia “Image” (Figura 4B). Para segmentacao da
imagem, foi selecionado na guia “Image” a opgao “Adjust” e depois “Threshold
Color”, nessa janela, na opgao “Threshold Color” foi selecionado a opgao “B&W?”, e
entdo a imagem foi convertida em escala de preto e branco (Figura 4C). Na guia
“Image”, foi selecionado a opgao “Type” e em seguida “8-bit”, para a binarizagcédo da
imagem. Na sequéncia, na guia “Process”, foi selecionado a opgao “Binary”, seguido
pela opcao “Close-", caso tivesse algum ponto dentro da imagem que n&o havia sido
coberto pela cor preta (Figura 4D). Apds cobertura de toda a area a ser analisada,
foi selecionado na guia “Analyse” a opcéo “Analyse particles” para mensuragdo da

area em cm? (Figura 5).

3 Wayne Rasband, National Institutes of Health, USA
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Figura 4.

Jaboticabal/SP, 2016-2017.

Passos para a mensuragdo da area do decalque de feridas cutaneas pelo
programa “ImageJ” versao 1.5j8. A) padronizacao da escala em centimetros; B)
isolamento da area do decalque a ser avaliada; C) e D) Segmentagédo e
binarizagdo da imagem. Hospital Veterinario da Faculdade de Ciéncias Agrarias
e Veterinarias da Universidade Estadual Paulista (FCAV/UNESP), Campus de
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Figura 5. Passos para a mensuragao da area do decalque de feridas cutaneas pelo
programa “ImageJ” versao 1.5j8. Anadlise da area (cm?) ocupada pela imagem.
Hospital Veterinario da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da
Universidade Estadual Paulista (FCAV/UNESP), Campus de Jaboticabal/SP,
2016-2017.

4.7. Avaliagao dos dados e analise estatistica

A analise de correspondéncia multipla foi aplicada para verificar a existéncia
de correspondéncia entre as categorias envolvendo variaveis da avaliagéo
macroscopica de feridas tratadas por segunda intengcdo em caes. O teste qui-
quadrado foi utilizado para verificar associacdo entre essas categorias. Os
resultados foram considerados estatisticamente significativos quando P<0,05. Os
softwares de analise utilizados foram o Graphpad Prism versao 5.0 e o Statistica 7.

Para analise da area das feridas este estudo considerou como unidade
experimental, a ferida. O experimento seguiu arranjo fatorial em delineamento
inteiramente casualizado duplo cego em relagdo aos dois grupos de tratamento,
controle e tratado.

O valor da area inicial de cada ferida, obtido em TO, foi comparado com os
valores de area obtidos nos momentos subsequentes, através da formula: AA=((AIL-
AFL)/AIL)*100, onde AlL se refere a area inicial da lesao; AFL a area final da leséo e

AA se refere a diferenca das areas de lesdo. Os valores das propor¢des de reducao
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das lesbes (AA), demonstra em porcentagem, a redugdo da ferida no momento
inicial (TO) em relacdo ao momento final avaliado.

Para as variaveis area da ferida em cm?, diferenca da area da ferida em
relacdo ao tempo zero em cm?, diferenca da area da ferida em relagdo ao tempo
zero em porcentagem, o arranjo fatorial seguiu modelo 2 x 4, composto por 2
tratamentos (controle e tratado) e quatro tempos (tempo 0, tempo 3, tempo 7 e
tempo 14), totalizando oito tratamentos. Os dados obtidos foram submetidos a
analise de variancia, considerando-se os efeitos de tipo de tratamento, tempo e
interacdo tratamento * tempo. Quando diferencas foram detectadas no teste F,
médias entre os quatro momentos foram comparadas pelo teste de Tukey. Valores
de P<0,05 foram considerados significativos. As analises estatisticas foram
realizadas com software SAS versao 9.1 (SAS Institute, Cary, NC, USA, 2003).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Avaliagdao macroscépica da ferida

As variaveis da avaliagcdo macroscoépica das feridas foram analisadas por
correspondéncia multipla, ndo sendo observado diferenga estatistica entre elas
(P>0,05). Este fato pode estar associado ao numero reduzido de feridas avaliadas
no estudo.

Apesar de nao ter sido observado diferenca estatistica na analise acima
citada, em uma analise descritiva das caracteristicas macroscépicas das lesoes,
observadas nos diferentes momentos, é possivel pontuar alteracées importantes no
processo de cicatrizagdo de algumas lesdes do grupo tratado quando comparado

com o grupo controle.

5.1.1. Edema

A presenca de edema foi notificada em escores ausente, discreto, moderado
e intenso. No grupo controle, 70% das feridas apresentavam edema no primeiro dia
de avaliacdo. Destas, 50% o foram em grau discreto e 20% em grau moderado. No
terceiro dia de avaliagao, 33,3% das lesdes apresentaram a caracteristica analisada
de forma discreta e os outros 66,6% foram notificados com edema ausente nesse
mesmo dia. No T7, 40% das lesdes foram classificadas com edema discreto e no
T14 100% das feridas se encontravam com a caracteristica ausente.

No grupo tratado a condi¢cdo se deu de forma discreta em 33,3%, moderada
em 22,2% e intensa em 11,1% das lesdes avaliadas, totalizando 66,6% das feridas
apresentando edema no primeiro dia de atendimento. No T3, 33,3% das lesdes
apresentavam a alteragdo. Destas 22,2% em grau discreto e 11,1% em grau
moderado. No T7 as lesdes apresentaram edema em grau discreto com 33,3% e no
T14 100% das feridas se encontravam com a caracteristica ausente.

O edema ocorrido na regidao das lesdes é consequéncia do aumento da
permeabilidade vascular que se desenvolve na fase inflamatéria da ferida, como
uma resposta tecidual protetora. Este evento pode durar até sete dias (HEDLUND,
2008; HOSGOOD, 2013). No T3 do grupo tratado, a porcentagem de feridas
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apresentando edema foi igual a porcentagem do grupo controle, porém no primeiro
grupo, das 33,3% feridas que apresentaram a caracteristica, 11,1% foi de forma
moderada, enquanto que no GC, as 33,3% das lesbes que possuiam edema foram
classificadas como discreto. Esse fator pode estar relacionado com a agdo do
tartarato de ketanserina, capaz de promover aumento da permeabilidade vascular o
que resulta em resposta inflamatéria mais intensa na fase inicial da cicatrizagao
(JUAN et al., 2000; HEDLUND, 2008).

5.1.2. Tecido de granulagao

A presenca do tecido de granulagdo também foi classificada em escores
como ausente, discreto, moderado e intenso. No grupo controle, 100% das feridas
nao apresentaram essa caracteristica no primeiro dia de avaliacdo. No T3, 55,5%
das lesbes apresentavam tecido de granulagao, sendo 33,3% classificadas em grau
discreto e 22,2% em grau moderado. No T7, 100% das feridas apresentavam tecido
de granulagéo. Destas 50% foram classificadas em discreto e 50% em moderado.
No T14, essa caracteristica foi observada em 10% das lesées de forma discreta,
10% de forma moderada e 40% de forma intensa, totalizando 60% das lesdes com
tecido de granulagéo.

No grupo tratado essa condicdo se deu de forma discreta em 11,1% e
ausente em 88,9% das lesdes avaliadas no TO. No terceiro dia de avaliagdo 66,6%
das feridas possuiam tecido de granulagéo. Destas, 22,2% em grau discreto, 33,3%
em grau moderado e 11,1% em grau intenso. No T7, 88,8% das lesdes
apresentavam a caracteristica, sendo 44,4% de forma discreta e 44,4% de forma
moderada. No T14, 100% das feridas apresentavam tecido de granulagdo. Destas,
25% em grau discreto, 50% em grau moderado e 25% em grau intenso.

A formacédo de tecido de granulagdo acontece na fase de proliferacédo e
reparo do processo de cicatrizagdo, sendo caracterizado pela intensa angiogénese.
Este evento pode se iniciar a partir do terceiro dia de ferida. (PITZER; PATEL, 2011;
HOSGOOD, 2013). Segundo Hosgood (2013) a cicatrizagdo de feridas acontece de
forma dindmica e se realiza em fases de duracdo imprecisa, se apresentando de
forma sobreposta em algum grau; por exemplo, a fase de proliferagdo e reparo se

iniciara antes que a fase inflamatdria termine. No presente estudo foi possivel
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observar esses eventos tanto no GC quanto no GT, porém no GT houve uma maior
porcentagem de lesdes com tecido de granulagdo em grau moderado e intenso nos
momentos T3 e T14, quando comparado com o grupo controle. Este fato pode estar
relacionado com a acado do Tartarato de ketanserina e o Asiaticosideo, capazes de
estimular e acelerar a formagéo do tecido de granulagéo, fazendo com que a fase
proliferativa e de reparo se inicie de forma precoce e se mantenha de forma efetiva
até a fase de maturacédo (JANSSEN et al., 1989; JUAN et al., 2000; LEE et al., 2012;
HOSGOOD, 2013).

A Figura 6, mostra a sequéncia de imagens do processo de cicatrizagdo da
lesdo 1 desse estudo, tratada com solugdo salina 0,9% (Grupo controle). Esse
paciente tinha um ano de idade e apresentou uma ferida causada por
atropelamento, localizada na face médio-cranial da regido radio-carpica do membro
toracico direito, com exposicéo articular e formagao de espaco morto.

A Figura 7, mostra a sequéncia de imagens do processo de cicatrizagdo da
lesdo 7, tratada com solu¢do de Tartarato de ketanserina (0,345%) e Asiaticosideo
(0,20%) (Grupo tratado). Esse paciente tinha dois anos de idade e apresentou uma
ferida causada por atropelamento, localizada também na face meédio-cranial da
regido radio-carpica do membro toracico direito, com exposigdo 6ssea, mas sem a
formacéo de espago morto.

Apesar da lesao 7 ser semelhante a lesdo 1 em relacdo a idade do paciente,
causa, localizacdo e disposicao da ferida, estas apresentaram tamanhos de areas
(cm?) diferentes no tempo inicial, sendo que a ferida 7 (GT) apresentou area de
6,633 cm? e a ferida 1 (GC) de 1,845 cm?.
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Figura 6. Evolucao do processo cicatricial da lesdo 1 do grupo controle nos diferentes
tempos.

TO T3 T7 T14 T21 T28
Figura 7. Evolugao do processo cicatricial da lesdo 7 do grupo tratado nos diferentes tempos.

Segundo Vitug et al. (1986) e Janssen et al. (1989) o Tartarato de ketanserina
€ um composto que age promovendo vasodilatagao no leito da ferida o que favorece
0 processo de angiogénese e formagao do tecido de granulagdo. Ao comparar o
processo de cicatrizagao dessas duas lesdes foi possivel observar maior formagao
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de tecido de granulagdo no T3, T7 e T14 da lesdo 7 (GT) em relagdo a leséo 1 (GC),
esses periodos correspondem a fase de proliferacao e reparo da ferida.

Segundo Shukla et al. (1999a), Lee et al. (2012) e Wan et al. (2012) o
asiaticosideo € um composto que possui acado anti-inflamatoria e antioxidante, além
de estimular o processo de fibroplasia, deposicdo de colageno e epitelizagdo da
ferida. No processo de cicatrizagdo da lesdo 7 (GT) desse estudo, foi possivel
observar maior redugdo da area (cm?) do T14 (2,679 cm?) em relagdo a TO (6,636
cm?) quando comparado com a cicatrizagdo da lesdo 1 (GC) nos mesmos momentos
(T14= 1,681 cm? e TO= 1,845 cm?). A porcentagem de redugéo do T14 em relagéo a
TO apresentando uma redugéo, em porcentagem do T14 em relagdo ao TO da les&o
7 (GT) foi de 59,6% e da lesdo 1 (GC) foi de 8,9%. Esses valores coincidem com a
acao dos compostos, relatada pelos autores supracitados, reforcando a importante
acao na fase inflamatadria e de proliferagao e reparo das feridas.

A Figura 8, mostra a sequéncia de imagens do processo de cicatrizagdo da
lesdo 2 desse estudo, tratada com solucdo salina 0,9% (Grupo controle). Esse
paciente tinha um ano de idade e apresentou uma ferida causada por
atropelamento, localizada na face médio-cranial da regido tibio-tarso-falangeana do
membro pélvico direito, com exposicdo éssea e articular e sem formagao de espaco
morto.

A Figura 9, mostra a sequéncia de imagens do processo de cicatrizagao da
lesdo 12 desse estudo, tratada com solugdo de Tartarato de ketanserina (0,345%) e
Asiaticosideo (0,20%) (Grupo tratado). Esse paciente tinha um ano de idade e
apresentou uma ferida causada por atropelamento, localizada na face latero-cranial
da regiao tibio-tarso-falangeana do membro pélvico esquerdo, com exposi¢cao éssea
e articular e sem formacao de espago morto.

Apesar da lesao 2 ser semelhante a lesdo 12 em relacéo a idade do paciente,
causa, localizacdo e caracteristicas da ferida, estas apresentaram tamanhos de
areas (cm?) diferentes no tempo inicial, sendo que a ferida 12 (GT) apresentou area
de 25,370 cm? e a ferida 2 (GC) de 16,755 cm?.



T0 T3 T7 T14

T21 T28 T35 T42 T49

Figura 8. Evolugdo do processo cicatricial da lesao 2 do grupo controle nos diferentes
tempos.
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T0 T3 T7 T14

T21 T28 T35 T42 T49

Figura 9. Evolugao do processo cicatricial da lesdo 12 do grupo tratado nos diferentes
tempos.

Quando comparado a evolugao cicatricial da ferida 2 (GC), com area de ferida
no TO de 16,755 cm?, com a ferida 12 (GT), com area de ferida no TO de 25,700 cm?
€ possivel observar que apesar da lesdo 12 (GT) ser maior, a formagao do tecido de
granulagado e recobrimento do tecido 6sseo aconteceu de forma primaria quando

comparado com a lesédo 2 (GC). A formagao do tecido de granulagdo saudavel pode
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ter sido favorecida pela acdo do Tartarato de ketanserina devido a sua capacidade
de aumentar a microvascularizacdo e melhora da perfusdo tissular. Além
proporcionar uma resposta inflamatéria mais efetiva na fase inicial da cicatrizacao e
controle mais eficiente da infecgédo na ferida (JUAN et al., 2000; HEDLUND, 2008).

5.2. Planimetria digital do decalque

As Tabelas 3 e 4 apresentam os valores de area (cm?) mensurados por
planimetria digital do decalque da ferida e a porcentagem de redugao da ferida
calculado pela férmula AA=((AIL-AFL)/AIL)*100, onde AIL se refere a area inicial da
lesdo; AFL a area final da lesdo, no momento avaliado e AA se refere a diferenca
das areas de lesdo. Os valores negativos apresentados na coluna de porcentagem
de reducao da area da ferida, evidenciam o aumento da area da lesao, que pdde ser
observado em alguns momentos. A Tabela 3 expde os dados do GC e a Tabela 4 do
GT.
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Tabela 3. Evolugdo das feridas do Grupo Controle (GC), por meio do valor de area (cm?)

mensurada por planimetria digital do decalque e porcentagem de reducdo da
ferida, calculado pela férmula AA=((AIL-AFL)/AIL)*100. Pacientes do Hospital
Veterinario da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da Universidade
Estadual Paulista (FCAV/UNESP), Campus de Jaboticabal/SP, 2016-2017.

Redugéo da Ferida (%) em relagao

Ferida Momento (dias) Area (cm?) ao momento inicial (TO)
AA=((AIL-AFL)/AIL)*100
1 TO 1,845 0,000
T3 1,518 17,724
T7 1,841 0,217
T14 1,681 8,889
T21 0,336 81,789
T28 0,076 95,881
T35 0 100,000
2 TO 16,755 0,000
T3 12,574 24,954
T7 9,201 45,085
T14 6,637 60,388
T21 3,208 80,853
T28 2,048 87,777
T35 0,658 96,073
T42 0,074 99,558
T49 0 100,000
5 TO 4,233 0,000
T3 2,500 40,940
T7 0,887 79,046
T14 0 100,000
8 TO 0,162 0,000
T3 0,170 -4,938
T7 0,265 -63,580
T14 0 100,000
9 TO 0,554 0,000
T3 0,647 -16,787
T7 0,577 -4,152
T14 0,519 6,318
T21 0 100,000
10 TO 2,191 0,000
T3 1,817 17,070
T7 1,287 41,260
T14 0,657 70,014
T21 0 100,000
11 TO 1,806 0,000
T3 1,611 10,797
T7 1,337 25,969
T14 0 100,000
13 TO 3,152 0,000
T3 2,960 6,091
T7 2,257 28,395
T14 1,316 58,249
T21 0,519 83,534
T28 0 100,000
14 TO 6,088 0,000
T3 5,088 16,426
T7 4,229 30,535
T14 2,866 52,924
T21 0 100,000
19 TO 8,157 0,000
T3 0 0,000
T7 7,349 9,906
T14 2,394 70,651
T21 0,640 92,154

T28 0 100,000
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Tabela 4. Evolugdo das feridas do Grupo Tratado (GT), por meio do valor de area (cm?)

mensurada por planimetria digital do decalque e porcentagem de reducdo da
ferida, calculado pela férmula AA=((AIL-AFL)/AIL)*100. Pacientes do Hospital
Veterinario da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da Universidade
Estadual Paulista (FCAV/UNESP), Campus de Jaboticabal/SP, 2016-2017.

Reducéo da Ferida (%) em

Ferida Momento (dias) Area (cm?) relagdo ao momento inicial (TO)
AA=((AIL-AFL)/AIL)*100
3 TO 4,222 0,000
T3 3,502 17,054
T7 2,567 39,199
T14 0,397 90,597
T21 0 100,000
4 TO 1,947 0,000
T3 1,657 20,031
T7 0,835 57,114
T14 0,184 90,550
T21 0 100,000
6 TO 6,013 0,000
T3 5,097 15,234
T7 3,693 38,583
T14 0,730 87,860
T21 0 100,000
7 TO 6,633 0,000
T3 12,234 -84,441
T7 9,243 -39,349
T14 2,679 59,611
T21 1,145 82,738
T28 0,339 94,889
T35 0 100,000
12 TO 25,370 0,000
T3 22,781 10,205
T7 24,712 2,594
T14 16,127 36,433
T21 8,571 66,216
T28 4,269 83,173
T35 2,357 90,709
T42 1,193 95,298
T49 0 100,000
15 TO 14,922 0,000
T3 15,817 -5,998
T7 8,540 42,769
T14 2,912 80,485
T21 1,315 91,188
T28 0,743 95,021
T35 0 100,000
16 TO 0,845 0,000
T3 0,302 64,260
T7 0 100,000
17 TO 7,801 0,000
T3 8,516 -9,165
T7 6,087 21,972
T14 8,535 -9,409
T21 8,525 -9,281
T28 3,808 51,186
T35 2,301 70,504
T42 1,180 84,874
T49 0,421 94,603
T56 0 100,000
18 TO 9,489 0,000
T3 5,600 40,984
T7 4,321 54,463
T14 2,194 76,878
T21 2,058 78,312
T28 0,613 93,540
T35 0,257 97,292

T42 0 100,000
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Nota-se que as feridas 8 e 9 (GC) apresentaram aumento da area (cm?) da
lesdo em relagdo ao momento inicial, nos momentos T3 e T7. Esse mesmo evento
aconteceu com as feridas 7, 15 e 17 (GT), nos momentos T3 e T7; T3 e T3, T14 e
T21, respectivamente. Segundo Madison e Gronwal (1992), o aumento da area da
ferida acontece devido o processo de contracédo das feridas, que em sua fase inicial,
faz com que as bordas da lesdo se organizem apresentando uma retragdo de forma
centrifuga. O aumento da area das lesdes registrado logo apds o traumatismo se
deve, segundo Barber (1990), a associagao da perda da tensdo ao edema da pele.

Quando comparado a extensao das lesdes do GC em relagéo as do GT, nota-
se uma maior extensdo (cm?) das feridas incluidas nesse segundo grupo. Na Tabela
5 é possivel observar a diferenga de médias de area da ferida (cm?) do GC que foi
de 2,81 enquanto que do GT foi de 6,84.

O grupo tratado e grupo controle foram ainda avaliados em relagdo as
variaveis area da ferida em cm?, diferenca da area da ferida em relagdo ao tempo
zero (TO) em cm?, diferenga da area da ferida em relagdo ao tempo zero (TO) em

porcentagem, como observado na Tabela 5.

Tabela 5. Relagdo das variaveis area da ferida (cm?), diferenca da area da ferida em relagéo ao
TO (cm?) e diferencga da area da ferida em relagdo ao TO (%) do Grupo Tratado (GT) e
Grupo Controle (GC). Pacientes do Hospital Veterinario da Faculdade de Ciéncias
Agrarias e Veterinarias da Universidade Estadual Paulista (FCAV/UNESP), Campus
de Jaboticabal/SP, 2016-2017.

Tempos de Cicatrizagdo P-valor
Média EPM Tempo Tempo*
TO T3 T7 T14 TR2 TR
Area da ferida (cm2)
Controle 408 3,20 2,43 1,51 2,81 0,82
Tratado 8,58 8,37 6,66 3,75 6,84 0,82
Média 6,332 579 4 54ab 2,63b 1,17 0,1297 0,0011 0,8317
3DA de 4TO-5TT (cm?)
Controle 0,0 0,87 1,65 2,56 1,27 0,37
Tratado 00 020 1,91 4,83 1,73 0,37
Média 0,00 0542 1,78 3,69 0,55 <0,001 0,3917 0,2550
3DA de 4TO-5TT (%)
Controle 0,0 1247 2030 61,86 2366 4,37
Tratado 0,0 757 3526 68,11 27,73 4,37
Média 0,00 10,0230 27,78 64,98° 6,18 <0,001 0,5130 0,6981

TEPM= erro padrdo da média; 2 TR= tratamento; 3 DA= diferenga da area; * TO= tempo zero; ® TT= todos os tempos



33

Nas feridas do GC foi observado maior redugéo de area (cm?), em relagéo ao
TO, no T3 (0,87 cm?) quando comparado com o mesmo momento do GT (0,20 cm?).
Essa situacdo aconteceu de forma inversa, entre os grupos, no T7, sendo que a
maior reducdo de area da ferida (cm?) em relagdo ao TO foi no GT (1,91 cm?)
quando comparado com GC (1,65 cm?), porém nao foi observado diferencga
estatistica entre os grupos nesses momentos. No T14 a reducdo da area das
feridas, em relagdo a TO, foi mais evidente no GT (4,83 cm?) do que no GC (2,56
cm?), sendo observado diferenga estatistica entre as médias de GC e GT quando
comparado T14 (3,69°) com T3 (0,54).

Em relac&o a porcentagem de redugado da area das feridas, em relagdo a TO,
¢é possivel observar maior porcentagem no T7 (35,26 cm?) e T14 (68,11 cm?) do GT,
quando comparado com T7 (20,30 cm?) e T14 (61,86 cm?) do GC, evidenciando
diferenca estaisticas entre as médias de GC e GT quando comparado T14 (64,98°)
com T7 (27,78°) e T14 (64,98°) com T3 (10,022°).

A reducgdo de area em cm? e porcentagem € mais evidente em T7 e T14 do
GT, quando comparada com o GC, sendo justificada pela acdo do Tartarato de
ketanserina e Asiaticosideo na fase de inflamacgao e proliferacdo e reparo da lesao.
Esses compostos atuam acelerando o processo de contracdo da ferida, o que
acarreta em maior diminuicdo da area da mesma (JANSSEN et al., 1989; JUAN et
al., 2000; LEE et al., 2012; HOSGOOQOD, 2013).
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6. CONCLUSAO

O tratamento de feridas, por segunda intengdo, com a formulagéo a base de
Tartarato de ketanserina (0,345%) e Asiaticosideo (0,20%), mostrou-se efetivo na
fase de inflamacao e proliferacdo e reparo da lesdo quando comparado as feridas
tratadas com solugédo salina 0,9%, por estimular o processo inflamatério na fase
inicial da lesdo, bem como o processo de proliferacdo e reparo, auxiliando na
formacgao do de tecido de granulagdo de forma mais rapida e saudavel e no melhor

desenvolvimento do processo de contracao da ferida.
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AVALIACAO MACROSCOPICA DAS FERIDAS
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LOCALIZACAD
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