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Este estudo teve por objetivo comparar os efeitos do povidine 10% (complexo
de polivinil pirrolidona e iodo) como elemento terapéutico em feridas contaminadas,
em cobaias, em relagdo a aplicagdo de limpeza mecanica com solugdo salina isotonica.
As feridas das cobaias foram contaminadas por 10°/ml de Staphylococcus aureus no
seu dorso e suturadas com dois pontos de algoddo 00. Apods cinco dias, com
comprovagdo macroscopica da presenga de infecgdo (pus), os animais foram divididos
aleatoriamente em dois grupos. Um grupo de 20 animais foi tratado somente com
limpeza mecanica com solugdo salina isotonica (grupo controle) e outro grupo de 25
animais foi tratado mediante limpeza mecénica com solugdo salina isotOnica acrescida
de Povidine 10% nas feridas. A cada cinco dias, foi colhido material para culturas
através de swab bacteriologico e realizadas bidpsias das bordas das feridas
contaminadas. O tempo médio de negativagdo das culturas no grupo tratado com
solugdo salina isotonica foi de 28,5 dias (EP=2,8814) e no grupo tratado com adigédo
de Povidine 10% foi de 20,2 dias (EP=1,4283), o que foi estatisticamente significativo
(p=0.004437). O tempo médio do aparecimento de tecido de granulagdo, na analise
macroscopica, foi de 8,05 dias (EP=0.3118) no grupo da solugdo salina isoténica e
de 7,36 dias (EP=0.1400) no grupo tratado com adi¢do de Povidine 10%, com
diferenga significativa (p=0.0182<0,05). Na analise microscopica, o tempo médio de
desaparecimento de alteragdes inflamatdrias (p=0.0136) e o tempo médio de
desaparecimento de necrose (p=0.0172) foi maior no grupo do Povidine 10%, com
diferenga significativa. E o tempo médio da mudanga de alteragdo inflamatoria aguda
para cronica foi maior no grupo da solugo salina isoténica, com diferenga significativa
(p=0.0392). Mas ndo houve diferenga significativa no tempo médio de organizagio
da cicatriz (p=0.1029), no tempo médio de desaparecimento da ulcera cutinea
(p=0.0792), no tempo médio do aparecimento de tecido de granulagdo (p=0.4877) e
do desaparecimento de reagdo granulomatosa de corpo estranho (p=0.1886). Também
ndo houve diferenga significativa no tempo médio de cicatrizagdo das feridas entre os
dois grupos. Concluimos que o uso de Povidine 10% ndo agregou beneficios em
termos de diminuir o tempo de cicatrizagdo das feridas contaminadas com Staphylo-
coccus aureus em cobaias; mas teve efeito antibacteriano, e como seu custo ndo é
elevado, ele pode ser utilizado em feridas contaminadas.




The object of this study was to compare the effects of Povidine 10% (a complex
of polyvinylpyrrolidine and iodine) as a therapeutic element in contaminated wounds
of guinea pigs, in relation to the use of mechanical cleansing with a physiological
saline solution. The wounds in guinea pigs were contaminated through 10°ml of
Staphylococcus aureus in the back, and sutured with two 00 cotton thread stitches.
Five days later, after macroscopic proof of the presence of an infection (pus), the
animals were separated, at random, into two groups. One group with 20 animals
was treated only by way of mechanical cleansing, with a physiological saline solution
(control group), and the other group with 25 animals was treated by way of
mechanical cleansing, with a physiological saline solution plus Povidine 10% applied
to the wounds. At five day intervals, material was collected for cultures; this was
done with a bacteriological swab and a biopsy was made of the borders of the
contaminated wounds. Average time of negativation of the cultures in the group
that was treated with the physiological saline solution was 28.5 days (SE=2.8814)
and in the group where Povidine 10% was added to the treatment that average time
was 20.2 days (SE=1.4283), which proved to be statistically significant
(p=0.004437). Average time for the appearance of granulation tissue, in the
macroscopic analysis, was 8.05 days (SE=0.3118) in the group treated with the
physiological saline solution, and 7.36 days (SE=0.1400) in the group treated with
the addition of Povidine 10%, showing a significant difference (p=0.0182<0.05).
In a microscopic analysis, the average time for the disappearance of inflammatory
alterations (p=0.0136) and the average time for the disappearance of the necrosis
(p=0.0172) was longer in the case of the Povidine 10% group, with a significant
difference. And the average time for the change in the acute inflammatory alteration
into chronic alteration was longer in the case of the group treated with the
physiological saline solution, with a significant difference (p=0.0392). However,
there was no significant difference in the average period for the development of the
scar (p=0.1029), the average period for the disappearance of the cutaneous ulcer
(p=0.0792), the average period for the appearance of the granulation tissue
(p=0.4877) and the disappearance of the granulomatous reaction of the foreign
body (p=0.1886). There was also no difference, of any significance, in the average
time of scarring of the wounds of the two groups. We come to the conclusion that
the use of Povidine 10% did not add any benefits in terms of diminishing the time
it took for the wounds contaminated with Staphylococcus aureus to scar in the
guinea pigs, but it did have an anti-bacterian effect, and since its cost is not very
high, it can be used on contaminated wounds.
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1.0 Introdugdo - 2

Os cirurgides tém tratado as feridas com originalidade, em todos os tempos.
Nos primordios da Medicina, ja era registrada a preocupagdo com a cicatrizagdo das
feridas que, tal como atualmente, era considerada essencial para a saude, pois poderia
ocorrer morte por infecgdes adquiridas de ferimentos. Os indios navajos escolhiam o
canto apropriado para convencer os deuses a acelerarem a cicatrizagdo (ROMM,
1984). No Egito, no ano 5000 a.C., os médicos consultavam o que veio a ser
denominado de “Papiro de Edwin Smith”, que se constitui no mais antigo documento
cirurgico conhecido e que se destaca por suas orientagdes sobre o tratamento das
infecgdes (KNUTSON et al., 1981). Esse tratado faz recomendagdes “sensatas™
amarrar as bordas da ferida com estanque adesivo ou suturar e aplicar gordura e mel
para abrandar a dor de uma laceragdo recente, instruindo, ao mesmo tempo, o enfermo
a ter moderagdo em tudo, até, ocorrer a cicatrizagdo completa.

No meio do século XIX, SEMMELWEISS, um assistente em uma clinica
obstétrica, notou o alto indice de mortalidade no decorrer de febre puerperal. Quando
um dos médicos morreu subitamente, apos se ferir com bisturi que tinha sido utilizado
numa autépsia, SEMMELWEISS especulou se as maos dos cirurgides que faziam
autopsia ndo transmitiriam um “veneno’” dos cadaveres para os pacientes. Ele sugeriu
que se lavasse as maos apos realizagdo de autopsias e antes de examinar os pacientes
e com esses cuidados houve diminuigdo drastica na mortalidade (REED e CLARK,
1985).

Em 1864, Louis Pasteur, na Franga, descreveu as teorias sobre transmissdo de
germes e que consolidaram os conceitos até entdo confusos sobre a questdo (REED e
CLARK, 1985).

Os cuidados com as feridas, adotados na cultura ocidental contemporanea,
baseiam-se numa tradigdo mais cientifica, porém os remédios e meios atualmente
utilizados poderao vir a parecer igualmente estranhos em futuro mais distante.

Os registros da literatura médica, a respeito do controle da infecg¢do, dentro de
pouco tempo, terdo carater de curiosidade, dado o gradativo e acentuado avango
técnico-cientifico da antibioticoterapia. Sobre esses estudos citamos: FORREST (1982)
e GILMORE e SPRIGNALL (1983).

A tintura de iodo foi usada pela primeira vez como antisséptico em 1939, tendo
sido igualmente empregada no tratamento de ferimentos de combate durante a Guerra
Civil americana (HARVEY, 1987). Conforme a literatura especializada indica, o uso
de diferentes substincias como iodo e a solugdo salina isotdnica no tratamento de
feridas contaminadas, tem apresentado uma diversidade de resultados, o que sugere
a necessidade de se continuar a realizar estudos sobre a natureza e o efeito dessa
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1.0 Introdugdo - s

diferenga.

Em vista dessa necessidade, este estudo propde-se a contribuir para o
esclarecimento dos efeitos desses tratamentos em infecgdes.

O fechamento bem sucedido de feridas contaminadas é uma habilidade que
requer ciéncia e arte cirurgica. Essa ciéncia € o resultado de grande volume de estudos
experimentais acerca da cicatrizagdo e bacteriologia dos ferimentos. A arte diz respeito
a uma técnica cirurgica rigorosa necessaria para o fechamento satisfatorio de uma
ferida contaminada. Os conhecimentos e a capacidade para fechar apropriadamente
feridas contaminadas, constituem uma habilidade cirirgica necessaria, quando tais
feridas expdem estruturas vitais € também para o encurtamento da permanéncia
hospitalar (SCHILLING, 1976).

Com o uso de iodo e aglicar, consegue-se reduzir o nimero de pacientes que
precisam de hospitalizagdo e promover alta mais precoce aos pacientes hospitalizados,
diminuindo conseqiientemente, o custo de tratamento, bem como diminui¢do do uso
de antibioticos e da necessidade de se usar enxerto de pele conforme foi demonstrado
por KNUTSON et al. (1981). Tudo isso levando a redugdo de despesas médicas e
trazendo beneficios para o paciente e para a sociedade.

Apesar dos avangos alcangados no controle da infec¢do mediante multiplos
cuidados e estudos que ocorreram ao longo da histéria da Medicina, o problema da
infecgdo ainda se apresenta como de grande importancia, uma vez que sido grandes
os registros de perdas de pacientes por causa desse problema.

1.1 OBJETIVO E IMPORTANCIA DO ESTUDO

Este estudo tem por objetivo comparar os efeitos do uso do Povidine 10% * e da
solugdo salina isotonica no tratamento de feridas contaminadas, com o fim de contribuir
para resolugdo da controvérsia sobre a questdo, registrada na literatura.

Para realizar este estudo, foi desenvolvido um modelo experimental especifico.

Este estudo é de grande importancia no campo da clinica cirurgica, tendo em
vista que, apesar de todos os cuidados que se venha tomar no ato cirtrgico e que
possam prevenir a infec¢do, ndo ha controle absoluto de sua ocorréncia. Assim deve
o cirurgido estar preparado para o tratamento nos casos de complicagées infeciosas
localizadas.

* E complexo de iodo-povidona, no qual o iodo encontra-se em complexo com o nitrogénio
pirrolidénico da polivinil pirrolidona. O iodo povidona encontra-se disponivel na forma de
grande variedade de preparagdes, para aplicagdo a pele € s membranas mucosas, bem como para
uso como desinfetante. Neste trabalho foi usado a variedade tépica.
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== REVISAO DA LITERATURA

Com o objetivo de registrar o estado da questdo sobre estudo de infecgdo, bem
como de estabelecer fundamentagdo para a experimentagdo proposta neste estudo,
foi realizada revisdo de literatura sobre concentrag@o de indculo necessaria para ocorrer
infecgdo, estudo bacteriologico, tratamento topico de feridas e sua cicatrizagdo. Os
aspectos de concentragdo de indculo de bactérias necessario para ocorrer infecgao,
estudo bacteriologico, tratamento de feridas (exclusive aplicagdo de povidine) e
cicatrizagdo das feridas desta revisdo, constam da tese de Mestrado de KAY (1993)
entitulada "Comparagdo dos efeitos do uso do agucar comum e da solugdo salina
isotonica no tratamento de feridas contaminadas-estudo experimental”, uma vez que,
dada a problematica comum, daquele estudo e deste, a revisdo de literatura foi feita
em conjunto.

2.1 CONCENTRACAO DE INOCULO DE BACTERIAS

O conceito da quantidade bacterioldgica, no qual o nimero de bactérias poderia
ser importante na ocorréncia da infecgdo, foi sugerido por cirurgides franceses na 1%
Guerra Mundial (ELEK, 1956).

A concentragdo de bactérias necessaria para que a ferida torne-se contaminada
¢ bastante variada, segundo a literatura e conforme registrado por ROBSON et al.
(1968); KRIZEK e ROBSON (1975); GILMORE e SPRIGNALL (1983) e TOBIN
(1984) e BAXTER e MERTZ (1992) que relatam ter havido desenvolvimento de
infecgdo de ferida numa concentragdo bacteriana de 10° bactérias por grama de tecido.

EDLICH et al. (1973) e KINSMAN e ARBUTHNOTT (1980), em estudo ex-
perimental em ratos, concluiram da necessidade de concentragdo de 10° bactérias
para ocorrer a infecgdo da ferida. Ja ELEK (1956) demonstrou que era necessario 7,5
x 10° Staphylococcus pyogenes, para produzir pustula em pele humana normal.
EDLICH et al. (1968), SHIBL (1982) e NICHTER et al. (1989) verificaram que
numa concentragdo de 107 Staphylococcus aureus, em animais, era possivel a
contaminagdo da ferida. Por outro lado, EVANS, MILES e NIVEN (1984); JOINER
et al., (1980); JOINER, ONDERDONK e GELFAND (1980); BROOK e WALKER
(1986);PLATT e BUCKNALL (1984); LAW e ELLIS (1991), em estudos
experimentais em animais, observaram que ocorria o aparecimento de infecgdes nas
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feridas, numa concentragdo superior de 10® bactérias/ml ou por grama de tecido.
ROETTINGER et al. (1973) inocularam 10° Staphylococcus aureus em feridas de
cobaias e todas tornaram-se contaminadas.

ELEK (1956) achava que esses niimeros poderiam ser reduzidos 10.000 vezes,
na presen¢a de uma sutura simples com fio de algodao. HOWE e MARSTON (1962),
NOBLE (1965), EDLICH et al. (1968) e SHIBL (1982) concluiram que fios de sutura,
principalmente fio de algodado reduzia a necessidade de bactérias para que ocorresse
a contaminagdo da ferida (EDLICH et al., 1973). ELEK e CONEN (1957) citado por
ROETTINGER et al. (1973) relata que somente 100 estafilococos foram necessarios
para promover a supuragdo em feridas humanas contendo uma sutura de seda. Estes
autores demonstram que a presenga de uma sutura cirirgica em tecidos, prejudicam
a resisténcia da ferida para a infecgdo. A sutura agiria como um deposito mecanico
para as bactérias, especialmente estafilococos, e também, talvez, como fator irritante
(NOBLE, 1965). Acredita-se que corpos estranhos, além dos fios de sutura,
potencializam o desenvolvimento de infecg¢des em feridas, como € o caso de implantes
colocados no tecido celular subcutaneo (LAATO, LEHTONEN e NIINIKOSKI, 1985).
Radiagdes pré-operatoria (ARIYAN et al., 1980), solugdes concentradas de epinefrina
(EVANS, MILES e NIVEN, 1948), e aspecto mecanico do aperto das suturas (HOWE,
1966) sao fatores que reduzem a concentragdo de bactérias para o aparecimento de
infecgdo nas feridas.

2.2 ESTUDO BACTERIOLOGICO:

Na observagdo de ELEK (1956) e SHIBL (1982), feridas contaminadas
alcangavam o maximo em 48 horas e requeriam drenagem com cultura do material e
tratamento. JA EDLICH et al. (1968 € 1973), ROETTINGER et al. (1973), JOINER
et al. (1980) e ARIYAN et al. (1980) escolheram o quarto dia pés-operatorio porque
ele representava a evidéncia clinica mais precoce do aparecimento de supuragdo an-
tes do desenvolvimento de drenagem espontinea da ferida; as culturas dos tecidos
eram rotineiramente checadas para verificar a presenga de bactérias vivas e em todos
0s casos, as mesmas bactérias injetadas nas feridas eram mais tarde recuperadas a
partir dos tecidos. Entretanto GALLAND et al. (1982), PLATT e BUCKNALL
(1984) abriam as feridas para evidéncia de pus no sétimo dia de pds-operatorio e
faziam culturas das mesmas. Mas MOLLITT (1985), BROOK e WALKER (1986)
notaram que havia variagdo de quatro a sete dias para que houvesse evidéncia de
infecgdo nas feridas.
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2.3 TRATAMENTO TOPICO DE FERIDAS:

O grande numero de agentes topicos disponiveis para o tratamento de feridas,
juntamente com a existéncia de terapéutica tradicionais, em muitos centros, complicam
a selegdo do tratamento. Muitas das substancias de uso cotidiano tém sido utilizadas
por muitos anos e em alguns casos sdo exageradas as reivindicagdes de efetividade
que tem sido feitas (FORREST, 1980). Muitos dos resultados estusiasmadores
encontrados em trabalhos clinicos, sdo mero produto da maior atengdo do médico no
tratamento das feridas (SMIALOWSKI, 1991). Assim, torna-se necessario a utilizagao
de modelos experimentais para que haja controle de variaveis e a comparagdo de
outros fatores, sobre a evolugdo das feridas. Esses modelos, por serem passiveis de
repeticdo e comparagdo entre diversos grupos, oferecem maior confiabilidade de
interpretagdo de resultados.

2.3.1 REALIZACAO DE DRENAGEM DE ABSCESSO E
ANTIBIOTICOTERAPIA

Em 219 pacientes com abscessos superficiais tratados por MACFIE e HARVEY
(1977), foram locados randomicamente em quatro grupos de tratamento mediante
sutura primaria com ou sem antibiéticos e drenagem livre com ou sem antibioticos.
Nenhuma diferenga pdode ser detectada entre os grupos na duragdo do tempo de
cicatrizagdo. Concluiram que drenagem livre seguida de incisdo € o mais seguro
tratamento para a maioria dos abscessos e também que antibidticos ndo tém efeito
significativo no tempo de cicatrizagdo ou recurréncia.

2.3.2 HIPERALIMENTACAO LOCAL:

Estudos de NIINIKOSKI, KIVISAARI e VILJANTO (1977) sobre o efeito da
hiperalimentagdo local no desenvolvimento de tecido de granulagdo em feridas
experimentais em ratos, relataram que a hiperalimentagdo local melhora o acumulo
de células dentro do tecido de reparagdo e que as razdes basicas para o efeito benéfico
sdo dois: aumento na quantidade de células produtoras de colagenos e mudanga do
metabolismo de aerébios para mais oxidagdo, caminho que favorece a produgdo do
colageno. Concluiram que o processo de cicatrizagdo pode ser estimulado para uma
certa extensdo pela hiperalimentagédo local.

2.3.3 APLICACAO DE SOLUCOES ANTISSEPTICAS E ANTIBIOTICOS
TOPICOS:

Houve comparagdo do uso de solugdes antissépticas e antibidticos topicos no
tratamento de ulceras de decubito por FORREST (1980). Ele concluiu ndo ter sido
demonstrado que agentes topicos aumentem os indices de cicatrizagdo das feridas. A
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corregdo de fatores gerais, tais como: o estado nutricional, suporte de oxigénio aos
tecidos, controle da diabete mellitus e, mais importante, melhorar os cuidados de
enfermagem, € que irdo acelerar o processo de cicatrizagdo.

Ja LEAPER e SIMPSON (1986) relataram que os antissépticos normalmente
utilizados tém um efeito toxico sobre fibroblastos, com isso retardando a cicatrizagdo
das feridas, e que os antibidticos além de ndo demonstrarem nenhum efeito direto no
tratamento das feridas, ainda criam o risco de reagdes alérgicas.

2.3.4 APLICACAO DE ANTIBIOTICOS TOPICOS

Em um estudo de pacientes com queimaduras, foi utilizado antimicrobiano topico
por THOMSON et al. (1989). De 180 pacientes com queimaduras, 119 pacientes
apresentavam infec¢do por Pseudomonas aeruginosa e 61 pacientes apresentavam
infecgdo por Staphylococcus aureus em numero superior a 1,0 x 10° por grama de
tecido. Staphylococcus aureus isolados foram mais susceptiveis a acetato de mefenide
e nitrofurazone.

Em estudo experimental em ratos e estudo clinico com o uso topico de Nebacetin
e Gingilone em feridas infectadas, CARVALHO e OLIVEIRA (1990) concluiram que
o grupo tratado com Nebacetin teve aceleragdo da cicatrizagdo cutdnea em comparagdo
dos grupos do Gingilone e controle. No grupo tratado com Gingilone houve um atraso
significativo da cicatrizagdo da ferida.

2.3.5 APLICACAO DE DEBRISAN EM FERIDAS CONTAMINADAS

A utilizagdo de Debrisan e solugdo salina na limpeza de feridas contaminadas,
foi estudado por RANSJO et al. (1985) que ndo acharam vantagens ao se usar Debrisan
comparado a solugdo salina.

2.3.6 PREVALENCIA DA BACTERIA COMO FATOR IMPORTANTE PARA
A ESCOLHA DO TRATAMENTO:

De 2241 amostras com 3925 bactérias isoladas por KONTIAINEN e RINNE
(1987); 49% eram lesdes superficiais, 14% feridas traumaticas, 15% abscessos,
11% ulceras varicosas de perna, 4% ulceras de decubito, 5% paroniquia e 2% gangrena
infectada. Observaram que 50% das lesdes de pele superficiais e ulceras varicosas da
perna e que em 1/3 dos abscessos, paroniquia e tulceras de decubito e em 42% das
gangrenas infectadas havia a presen¢a de Staphylococcus aureus. A importancia
disso € que com o conhecimento da prevaléncia de certa bactéria nas lesdes tratadas
poderia ser util para a selegdo do tratamento.
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2.3.7 APLICACAO DE ACUCAR

Em estudo experimental com ratos, PRATA et al. (1988) utilizou agucar e solugao
fisiologica para tratamento de feridas infectadas. Pelo mesmo notou-se que a taxa de
infecgdo e o tempo para cicatrizagido era menor com o uso de agucar.

SMIALOWSKI (1991) também em estudo experimental com ratos utilizou
agucar, papaina, minoxidil e glucana em ferimentos cutdneos padronizados. Concluiu
que estas substancias ndo apresentaram diferengas na diminuigdo da area cruenta e
contragdo das feridas. O minoxidil propiciou a maior extensdo de epitélio neoformado
enquanto que glucana propiciou o menor. Minoxidil, glucana e agtcar contribuiram,
em ordem decrescente, para o aumento da velocidade do processo cicatricial de feridas
abertas em ratos.

2.3.8 APLICACAO DE DIFENIL-HIDANTOINA:

Na observagdo de 40 pacientes e 16 feridas experimentais em cobaias tratadas
com difenil-hidantoina aplicada topicamente para promover a cicatrizagdo de
cavidades de abscessos, LODHA et al. (1991) concluiram que a difenil-hidantoina
foi efetiva em relagdo ao grupo controle e sugerem que ela deva ser usada porque
além da sua eficacia, € segura, facil de usar e barata.

2.3.9 APLICACAO DE ACIDO ACETICO 5%:

Em uma série de queimaduras e feridas superficiais observadas por MILNER
(1992), havia retardo da cicatrizagdo e contaminagao por Pseudomonas spp. Apés o
tratamento com acido acético 5% houve erradicagdo das espécies e a cicatrizagao
ocorreu prontamente. Todas as Pseudomonas isoladas foram examinadas in vitro.
Foi achado que as concentragdes otimas de acido acético para inibir o crescimento
bacteriano seria menor que 5% em todas as espécies isoladas.

O autor, fazendo um estudo duplo-cego controlado, concluiu que acido acético
5% usado de maneira topica era simples e barato para eliminar Pseudomonas.

2.3.10 APLICACAO DE POVIDINE:

Um agente topico para controlar a infec¢do na ferida deve ser efetivo contra a
maioria dos patogenos, ndo deve ser toxico tanto localmente como sistemicamente,
deve ser facilmente disponivel, facil de aplicar, excretado rapidamente ou facilmente
metabolizado e ndo pode interferir com a cicatrizagao (MACMILLAN, 1980).

O povidine ¢ efetivo agente topico antibacteriano comparado com outros. E um
polimero complexo de polivinil pirrolidona e iodo (GRAVETT et al., 1987). Este
complexo aumenta a atividade bactericida do iodo € ao mesmo tempo torna-o mais
soluvel, quimicamente estavel e menos irritante aos tecidos. Estudos tém demonstrado
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que fragdo de iodo da solugdo de povidine que tem atividade antimicrobiana € a
chamada de “iodo livre” (ZAMORA, 1984).

O povidine € bactericida, esporicida, fungicida e virucida (GILMORE e
SPRIGNALL, 1983; LAUFMAN, 1989), afetando tanto bactérias gram positivas
como gram negativas (HARVEY, 1987).

Mesmo pacientes que sdo alérgicos ao iodo administrado sistemicamente, ndo
apresentam reagdo, quando utilizado por via topica e na quantidade apropriada
(GRAVETT et al., 1987).

Atualmente, o povidine tem sido largamente usado na preparagdo de campo
operatorio, assepsia das mdos e outros propositos para prevenir a infec¢do da ferida
(SEBBEN, 1983).

Mas qual € a fungdo do povidine? Muitos estudos tém sido feitos para responder
a essa pergunta, usando métodos uniformes e obtendo resultados contraditorios. Além
da diferenga na escolha do animal, tipo de infecgdo e concentragdo da solugdo usada,
varios outros fatores também foram considerados.

Estudos de EDLICH et al. (1969), THURER et al. (1974), GILMORE e
SANDERSON (1975), FADDIS et al. (1977), SINDELAR e MASON (1977 e 1979),
JONG et al. (1982), KNIGHT et al (1983), ZAMORA (1984), BICKERSTAFF e
REGNARD (1984), KLOVEKORN et al. (1985), JOHNSON et al. (1985), MICHAEL
(1985), KOCK et al. (1986), SINHA e SWAROOP (1988) e LAMMERS et al. (1990)
tém demonstrado que povidine é eficaz no tratamento de feridas contaminadas, mas
a diferenga entre os trabalhos foi na concentragdo utilizada. Ja os trabalhos de
VILJANTO (1980) e BRENNAN e LEAPER (1985) indicaram que a eficacia do
povidine estava justamente na diferenga de concentragdo, isto €, se usasse na
concentragdo de 5%, a cicatrizagdo seria afetada e a 1% era seguro tanto no ponto de
vista da cicatrizagdo da ferida, quanto na diminuigdo da taxa de infec¢do. Contudo,
SINDELAR et al. (1985) e BANICH e MENDAK (1989) utilizaram na concentragao
a 10% e obtiveram bons resultados. Mas ROGERS et al. (1983), MERTZ et al. (1984),
SWEET e MACYNSKI (1985), VALLANCE e WALDRON (1985) e ROBERTS et
al. (1985) também utilizaram povidine 10% e concluiram que ndo havia melhora no
tempo de cicatrizagdo.

POLLOCK e EVANS (1975) também descobriram que povidine € ineficaz e
inferior a cefaloridina topica e LEYDEN e BARTELT (1987) preferiram antibiotico
topico (neomicina, polimixina B e bacitracina). KUCAN et al. (1981) e SCHER (1982)
preferiram o uso de sulfadiazina e cefazolina respectivamente ao povidine. SEBBEN
(1983), PLATT e BUCKNALL (1984) e SANCHEZ et al. (1988) acharam que
chlorhexidine reduzia mais a incidéncia de infec¢do da ferida comparada ao iodo; e
KAISER et al. (1988) acharam que mesmo em preparo pré-operatorio da pele o
chlorhexidine era melhor. ARCHER et al. (1990) em modelo experimental com porcos
observaram que havia prejuizo na cicatrizagao de feridas tratadas com povidine 0,8%.
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Outros autores como KNUTSON et al. (1981) utilizaram povidine e agucar no
tratamento de feridas, queimaduras e ulceras e obtiveram cicatrizagdo mais rapida
que outro tratamento e poucos pacientes necessitaram de antibiotico. Houve redugdo
no numero de pacientes que necessitavam de hospitalizagdo, alta precoce e diminuigdo
no custo de tratamento. S6 que nio estudaram em separado as substancias para ver
qual era a que realmente dava beneficio ao paciente.

Ja GALLAND et al. (1982), SHERLOCK et al. (1984), PARKER e MATHAMS
(1985), LAU et al. (1986), KIFF et al. (1988) e ISELIN et al. (1990) preferiram
utilizar antibioticoterapia sistémica ao povidine topico para controle da infecgao.

Por outro lado, DIRE ¢ WELSH (1990), comparando solugdo salina isotonica,
povidine 1% e pluronic F-68, que é detergente sem atividade bactericida, em 531
pacientes com ferimentos traumaticos, observaram que a agdo mecanica de irrigagao
de alta pressdo e n3o a solugdo usada era o fator de maior importancia na prevengio
de infecgdo dos ferimentos.

A proposigdo deste estudo foi comparar os efeitos do uso do Povidine 10% e da
solugdo salina isotonica no tratamento de feridas contaminadas, ja que, revisando a
literatura, encontramos resultados controversos. RODEHEAVER et al. (1982)
estudaram o efeito da solugdo de iodo em ferimentos artificialmente contaminados,
1odo aquoso causava mais infecgdo do que a solugdo salina devido irritagdo dos tecidos.
O que contradiz SINDELAR e MASON (1979) que acharam que havia diminuigao
da taxa de infecgdo de 15,1% para 2,9%, se usasse povidine ao invés de soro.

2.4 CICATRIZACAO DAS FERIDAS

SCHILING (1976) definiu uma ferida como a destruigdo da continuidade celular
e anatémica e a cicatrizagdo seria a restauragdo da continuidade. Esse processo
ocorreria por regeneragdo celular, proliferagdo celular e produgdo de colageno. E
aconteceria em etapas : uma fase inflamatoria (onde haveria alteragdo da
permeabilidade capilar com constrigdo capilar imediata, sucedida pela dilatagdo capilar
e aumento na permeabilidade; migragcdo de leucdcitos ou granuldcitos
polimorfonucleares para controle da infecgdo, seguido do surgimento de linfocitos,
macrofagos, mastocitos e células plasmaticas); 2° fase proliferativa (proliferagdo de
fibroblastos, células epiteliais e endoteliais no local e migragdo sobre a ferida com
formagao do tecido de granulagdo); 3° fase de remodelagdo (onde ocorreria produgio
de colageno e formagdo de capilares, mas ao mesmo tempo haveria hidrolise de
colageno e obliteragdo de capilares para que ndo houvesse superprodugio
descontrolada; nessa fase o colageno se realinha e forma filamentos paralelos as linhas
fisiologicas de tensdo). BUCKNALL (1980); ROBSON, STENBERG e HEGGERS
(1990) e McKENNA et al. (1991) também tinham opinido de que o colageno era um
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dos principais fatores para restaurar a forga ténsil para a cicatrizagdo de feridas,
sendo que ele € sintetizado pelos fibroblastos.

Em feridas infectadas, segundo SILVER (1984), haveria acumulo de células
inflamatorias na forma de pus e hemorragia, seguida de neutrdfilos e macrofagos
para preenchimento do espago com tecido de granulagio.

A cicatrizagdo ndo ocorreria somente devido metabolismo do colageno, segundo
CARRICO et al. (1984) e RUBERG (1984), haveria necessidade também de contragdo
da ferida, epitelizagdo e inflamagdo onde ocorreria dilatagdo de vasos sanguineos,
aumento da permeabilidade capilar com migragdo de neutrofilos e monocitos. Os
monocitos ingerindo qualquer material tornar-se-iam macréfagos, que sdo responsaveis
pela deposigdo de colageno na ferida.

Ja REED e CLARK (1985) observaram que a presen¢a de corpo estranho
diminuia a tensdo de oxigénio na ferida e inibia a cicatrizagdo, conseqiientemente
aumentando a inflamagéo.

Em estudo experimental com cdes, SANCHEZ et al. (1988) notaram que o tecido
de granulagdo aparecia em todas as feridas em trés a cinco dias e que a epitelizagdo
ocorria no sétimo dia, sendo completada no 19° a 21° dia.
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A parte experimental foi realizada no biotério da Pontificia Universidade Catolica
do Parana. O protocolo deste estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do Hospi-
tal de Clinicas da Universidade Federal do Parana.

3.1 ANIMAIS:

Foram utilizados 45 cobaias (Cavia porcellus albinos), adultos, saudaveis, ma-
chos, peso médio 642,03g e que foram obtidos do Instituto de Tecnologia do Parana
(TECPAR). Os animais foram engaiolados individualmente e mantidos com agua e
ragdo a vontade.

3.2 BACTERIA:

As bactérias usadas foram Staphylococcus aureus. A cepa de Staphylococcus
aureus foi obtida de amostra clinica processada no laboratorio de Bacteriologia do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana. A cepa isolada foi
subcultivada em placa de agar-sangue e incubada aerobicamente a 37° C por 18
horas. Apds a incubagdo, era subcultivada em caldo Mueller-Hinton e novamente
incubada na atmosfera indicada por 18 horas (BALOWS et al., 1991). A concentragdo
de bactérias preparadas para inoculagdo foi de 10° bactérias por um mililitro em
caldo de cultura (ROETTINGER et al., 1973). Essas suspensdes eram preparadas e
utilizadas no mesmo dia e conservadas em geladeira a 4°C até o momento da
inoculagdo, sendo levadas ao biotério acondicionadas em isopor com gelo para
manutengdo da temperatura.

3.3 INOCULO:

Para o processo de inoculagdo, foram utilizadas seringas descartaveis de trés
mililitros e agulhas numero 25/7 e a quantidade da solugdo por animal foi de dois
mililitros.

Comparagado dos efeitos do uso do Povidine 10% e da solugdo salina isotonica no tratamento de feridas
contaminadas - Estudo experimental
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3.4 TECNICA OPERATORIA

Os animais eram colocados em campanulas, onde se iniciava a anestesia por
inalagdo de éter sulfurico (foto 1). Em seguida os animais eram mantidos anestesiados
por mascara de éter em ar
ambiente (PRATA et al., 1988).

Foram cortados os pélos
do dorso dos animais com
tesoura, onde seria realizada a
incisdo. A seguir foi realizada
antissepsia com Povidine
degermante 10% por cinco
minutos conforme orientagdo de
REED e CLARK (1985).

No dorso dos animais
devidamente preparados e FOTO 1 : Anestesia inalatoria bala com éter sulfurico
protegidos por campos ©€m campanula,
esterilizados, fez-se incisdo com
extensdo de trés centimetros interessando pele e tecido celular subcutaneo, até expor
a fascia muscular dorsal.

3.5 PROCESSO DE INOCULACAO

Foi inoculado um mililitro da solugdo no tecido celular subcutdneo, em toda a
borda da ferida, e outro um mililitro na regido central da ferida (foto 2). A sutura das
incisdes foi realizada com dois pontos separados de algoddao 00. Nao foram feitos

FOTO 2: Inoculagdo de cepas de
Staphylococcus aureus na ferida
no dorso da cobaia, com seringa
descartavel.

Comparagdo dos efeitos do uso do Povidine 10% e da solu¢do salina isoténica no tratamento de feridas
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curativos oclusivos com gaze (foto 3).

FOTO 3: Sutura da ferida no
dorso da cobaia com pontos
separados de algoddo 00 e sem
curativo oclusivo.

3.6 AVALIACAO MICROBIOLOGICA

No quinto dia, as cobaias foram divididas aleatoriamente em dois grupos, sendo
um grupo com 20 cobaias e
outro de 25 cobaias, todas
identificadas com numeragdo
marcada nas gaiolas. Os
animais foram novamente
anestesiados conforme o
método descrito acima.
Retiraram-se os pontos de
algoddo e foi colhido material
da secregdo presente com swab
bacteriologico (foto 4), que foi
colocado em recipiente proprio
e encaminhado aoSetor de  FOTO 4: Apos retirada dos pontos de algodio, colheita
Bacteriologia do Hospital de  de material da secregdo com swab bacteriologico.
Clinicas da Universidade Fe-
deral do Parana, onde era semeado em placas de meio seletivo para isolamento de
Staphylococcus aureus (Manitol Salt Agar) e mantidos em estufa a 37 ° C por 24
horas e, quando necessario, por 48 horas.

Nessa etapa, foram realizadas bidpsias das bordas das feridas com retirada de
fragmentos de trés milimetros, que foram colocados em frascos com formalina 10%
e identificadas com niimero correspondente do animal e encaminhadas ao servigo de
Anatomia Patologica do Hospital Nossa Senhora das Gragas, onde eram submetidos
a técnicas habituais para inclusdo em parafina, sendo entdo coradas pelo método de

— . . - - . - - - ~ [
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hematoxilina eosina. Anotou-se o aspecto das feridas no protocolo (ver anexo 1).

FOTO 5: Tratamento
da ferida contaminada
com limpeza mecdnica
com solugdo salina
isotOnica.

3.7 TRATAMENTO DA FERIDA

As cobaias, divididas aleatoriamente, em dois grupos, receberam tratamentos
diferentes, para permitir a
comparagdo conforme objetivo
deste estudo. Dessa forma:

GRUPO A: Constituido de 20
cobaias, foi submetido a limpeza
mecanica com solugdo salina
1sotonica somente (foto 5)

GRUPO B: Constituido de 25
cobaias, foi tratado com
Povidine 10%, apos limpeza
mecancia com solugdo salina
1sotonica (foto 6).

FOTO 6: Tratamento da ferida contaminada com Povidine
10%, apos limpeza mecanica com solugao salina isotonica.

A partir deste
procedimento, foram feitos curativos diarios, ndo oclusivos, em ambos os grupos
usando-se luvas e material esterilizado, até a completa cicatrizagdo das feridas,
conforme procedimento praticado por PRATA et al. (1988) (foto 7).

Comparagao dos efeitos do uso do Povidine 10% e da solugdo salina isotdnica no tratamento de feridas
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FOTO 7: Aspecto da
cicatrizagao completa da
ferida apés tratamento.

Apos o quinto dia e também a cada cinco dias, fez-se colheita da secregdo das
feridas com swab, que era passado sobre a superficie da lesdo, para a realizagdo de
culturas. Procedeu-se também ‘
biopsias das bordas das feridas
nesse mesmo periodo de tempo,
procedimento esse executado
por BROOK e WALKER
(1986) em seu experimento
(foto 8). Esses exames foram
encaminhados aos mesmos g
servigos hospitalares ja |/ = g
descritos.

As culturas prolongaram-
se até a sua negativagdo e as
biopsias foram realizadas até a
completa cicatrizagdo das
feridas.

42

FOTO 8: Biopsia da borda da ferida contaminada com
lamina de bisturi.

3.8 ANALISE ESTATISTICA

Foi adotada uma metodologia estatistica unica para a analise macroscépica e
microscopica, que se constitui no teste “t” de Student e confirmados pelo teste nao
paramétrico de Wilcoxon (STEEL e TORRIE, 1984). As decisdes foram tomadas ao
nivel de 5% de significdncia, tendo-se porém indicado niveis de significancia proximos
ao limite de 5%, como indicagdo de possiveis diferengas entre as proposigdes
estudadas.

Comparagao dos efeitos do uso do Povidine 10% e da solugdo salina isoténica no tratamento de feridas
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3.8.1 ANALISE MACROSCOPICA DAS FERIDAS

Na andlise macroscopica foram medidos os tempos de: a) negativagdo das
culturas, b) aparecimento do tecido de granulagdo e c) cicatrizagdo da ferida de cada
cobaia. Para comparar se cada um destes tempos tinha diferenga estatisticamente
significativa, entre as duas substancias.

3.8.2 ANALISE MICROSCOPICA DAS FERIDAS:

Na analise microscopica foram analisadas sete variaveis segundo o tempo
necessario para que as cicatrizes das cobaias retornassem a uma situagdo de
regularidade, mediante a utilizagdo das duas substdncias empregadas neste
experimento: solugdo salina isotonica e Povidine 10%, para comparagdo.

Foi realizado também um detalhamento de biopsia para verificar se a proporgao
de retorno a situagdes regulares era maior para alguma das duas substancias utilizadas.
Para tal, utilizou-se o teste de proporgdes.

As sete variaveis em estudo foram a) alteragdes inflamatorias (ausente, minima,
moderada ou intensa), b) tipo de inflamagdo (aguda ou crdnica), ¢) organizagdo da
cicatriz (segundo distribuigdo do colageno), d) ulcera cutanea (presente ou ausente),
e) necrose (presente ou ausente), f) tecido de granulagdo (presente ou ausente), g)
reagdo granulomatosa de corpo estranho (presente ou ausente) (SIMOES et al., 1991).

Para avaliar os aspectos microscopicos que poderiam ser analisados, segundo a
intensidade (alteragdes inflamatorias, organizagio da cicatriz segundo a distribuigdo
do colageno e tecido de granulagdo), utilizou-se o teste ndao paramétrico “U”” de Mann-
Whitney (STEEL e TORRIE, 1984) para se verificar, biopsia a biopsia, se havia
diferenga significativa entre solugdo salina isotonica e Povidine 10% quanto a
intensidade do aspecto microscopico em estudo. Para tal, estudou-se as quatro
primeiras biopsias, onde as intensidades tiveram maiores variabilidades. A decisdo
foi tomada com 5% de significancia. Esta analise pormenoriza a primeira avaliagao
microscopica e possibilita complementar a andlise macroscopica.

3.9 PROTOCOLO

Os dados foram coletados e registrados em protocolo (ANEXO 1), no qual
constavam os seguintes dados:

- Identificagdo do animal e do grupo correspondente
- peso

- dia da inoculagdo na ferida

- dia do inicio do tratamento

- aspecto das feridas no inicio e fim do tratamento

Comparagdo dos efeitos do uso do Povidine 10% e da solugdo salina isotonica no tratamento de feridas
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- dia do inicio da granulagdo
- dia da completa cicatrizagdo
- dia e resultado das culturas
- dia e resultado das bidpsias

3.10 A ORGANIZACAO E APRESENTACAO DO ESTUDO

Para efeitos de sistematizagdo e apresentagdo dos conhecimentos produzidos
pela pesquisa proposta e desenvolvida, foram utillizadas as normas da Associagdo
Brasileira de Normas Técnicas - ABNT (UFPR, 1992).

Comparagdo dos efeitos do uso do Povidine 10% e da solugdo salina isoténica no tratamento de feridas
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4.1 ANALISE MACROSCOPICA

4.1.1 TEMPO DE NEGATIVACAO DE CULTURAS DE FERIDAS CONTAMINADAS
POR Stafilococcus aureus EM COBAIAS.

Os dados indicam que nas cobaias em que se utilizou Povidine 10%, houve
negativagdo das culturas mais rapidamente do que com solugdo salina isotdnica,
uma vez que, com aquele produto essa ocorréncia foi no trigésimo quinto dia e
com a solugdo salina isotdnica apenas no sexagésimo. Cabe ressaltar que o tempo
minimo de negativagdo das culturas para os dois tratamentos foi o0 mesmo (ver
Tabela 1). A diferenca foi estatisticamente significativa, ao nivel p<0.05.

TaBELA -

TEMPO DE NEGATIVACAO DE CULTURAS NAS FERIDAS
CONTAMINADAS POR S. aureus EM COBAIAS SUBMETIDAS AO
TRATAMENTO POR SOLUCAO SALINA ISOTONICA E POVIDINE 10%

SUBSTANCIA
TEMPO SOL.SALINAISOTONICA POVIDINE 10%
Tempo Médio (em dias) 285 20.2
Erro Padrao 2.8814 1.4283
Tempo Minimo 10 10
Tempo Maximo 60 35

p =0,004437

4.1.2 TEMPO DO INICIO DO APAREC IMENTO DO TECIDO DE GRAN ULACAO
NAS FERIDAS CONTAMINADAS POR S. aureus EM COBAIAS

Pelos resultados dos exames, € possivel concluir que o tempo médio do inicio
do aparecimento do tecido de granulagdo para o grupo tratado com solugdo salina
isotonica foir maior do que no grupo com Povidine 10% (p=0.0182), o que foi
estatisticamente significativo (ver Tabela 2).

e mre—
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TABELA 2 -

TEMPO DO INICIO DO APARECIMENTO DO TECIDO DE GRANULAGAO NAS FERIDAS

CONTAMINADAS POR S. aureus EM COBAIAS SUBMETIDAS AO TRATAMENTO POR
SOLUGAO SALINA ISOTONICA E POVIDINE 10%

: SRS ~ SUBSTANCIA

TEMPO SOL.SALINAISOTONICA POVIDINE 10%

Tempo Médio (em dias) 8.05 7.36

Erro Padrado 0.3118 0.14

Tempo Minimo 5 6

Tempo Mdximo 10 8
p=0,0182

4.1.3 TEMPO DE CICATRIZACAO DAS FERIDAS CONTAMINADAS POR S. aureus
EM COBAIAS

O tempo médio de cicatrizagdo das feridas para o grupo tratado com solugéo
salina isotdnica ndo apresentou diferenga significativa do tempo médio para o grupo
tratado com Povidine 10% (p<0.05) (ver Tabela 3). Apesar de que, com aquele produto
o tempo maximo foi de 76 dias e com Povidine 104 dias. A causa € que apenas
poucas cobaias levaram esse tempo para cicatrizar as feridas, havendo muita dispersdo
dos casos, deixando, portanto de indicar uma tendéncia significativa de reagio.

T4BELA 3 -

TEMPO DE CICATRIZAGCAO DAS FERIDAS CONTAMINADAS POR
S. aureus EM COBAIAS SUBMETIDAS AO TRATAMENTO POR

SOLUCAO SALINA ISOTONICA E POVIDINE 10%

SUBSTANCIA
TEMPO SOL.SALINAISOTONICA POVIDINE 10%
Tempo Médio (em dias) 38.75 41.36
Erro Padrao 3.1563 5.1042
Tempo Minimo 15 16
Tempo Mdaximo 76 104
p =0,3421
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4.2 ANALISE MICROSCOPICA

4.2.1 TEMPO DE ALTERACOES INFLAMATORIAS DE FERIDAS CONTAMINADAS
POR S. aureus EM COBAIAS

A analise revelou que o tempo médio de desaparecimento de alteragdes
inflamatorias entre os dois grupos que foram tratados com as duas diferentes
substancias apresentou diferenga significativa (p<0.05). O tempo para Povidine 10%
foi maior que para solugdo salina isotonica (Tabela 4)

TABELA 4 -

TEMPO DE ALTERACOES INFLAMATORIAS DE FERIDAS
CONTAMINADAS POR S. aureus EM COBAIAS SUBMETIDAS AO
TRATAMENTO POR SOLUCAO SALINA ISOTONICA E POVIDINE 10%.

T T SUBSTANCIA "

TEMPO  SOL.SALINAISOTONICA POVIDINE 10%

Tempo Médio (em dias) 2375 316

Erro Padrado 1.7724 2.7191

Tempo Minimo 15 15

Tempo Maximo 35 70
p=0,0136

Na analise da intensidade das alteragdes inflamatorias verificou-se que para a
1°, 3° e 4° biopsias ndo houve diferengas significativas entre solugdo salina isotonica
e Povidine 10% com niveis de significancia p=0,8494, p=0,8886 e p=0,5286
respectivamente. Observa-se
que para a 2° biopsia houve
diferenga significativa com
p=0,0478, indicando que a
intensidade das alteragdes
inflamatodrias era mais grave
para solugdo salina isotonica do
que para Povidine 10%, apesar
de todas as cobaias ainda
estarem com alteragdes
inflamatérias. Na 2° biopsia do
grupo da solugdo salina

1sotonica foi demonstrado: FOTO 9: Grupo de tratamento com solugdo salina
cortes de pele com epiderme isotonica (2* biopsia): Fotomicrografia exibindo area

focal de ulceragdo, proliferagdo fibroblastica em
organizagdo e discreto infiltrado linfoplasmocitario,
pouco)s capilares neoformados (Hematoxilina-eosina
100 x).

i
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focal de ulceragdo, proliferagdo fibroblastica em organizagdo e discreto infiltrado
linfoplasmocitario, poucos capilares neoformados (ver foto n° 9). E na 2° bidpsia do
grupo do Povidine 10% houve demonstragdo de: cortes de pele com epiderme integra
tendo acantose e papilomatose, derme com proliferagdo fibroblastica em organizagao,
minimo infiltrado linfécitario, raros capilares neoformados (ver foto n® 10). Enquanto
que a presenga de alteragdes inflamatorias foi menor no grupo da solugdo salina
isotonica nas 8° (p=0.02), 9° (p=0.05) e 10° biopsias (p=0.05) (ver Grafico 1).

FOTO 10: Grupo de
tratamento com adigdo de
Povidine 10% (2* bidpsia):
Fotomicrografia exibindo
derme com proliferagdao
fibroblastica em organizagéo,
minimo infiltrado linfocitario,
raros capilares neoformados
(Hematoxilina-eosina 100 x).
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GRAFICO 1: Alteragdes inflamatérias de acordo
com a freqiiéncia relativa, no grupo tratado com
solugdo salina isotonica e grupo tratado com
adigdo de Povidine 10%, em relag@o as biopsias
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4.2.2 TEMPO DA MUDANGA DO TIPO DE ALTERACOES INFLAMATORIAS DE AGUDA
PARA CRONICA EM FERIDAS CONTAMINADAS POR S. aureus EM COBAIAS

O tempo médio de alteragdes inflamatdrias agudas, entre os dois grupos que
foram tratados com as duas diferentes substincias, apresentou diferenga significativa
(p<0.05). Esse tempo médio, para solugdo salina isotonica foi maior do que para
Povidine 10% (Ver Tabela 5).

TABELA 5 -

Proporgio de freqiiéncia

TEMPO DA MUDANGCA DO TIPO DE ALT}ERACOES
INFLAMATORIAS DE AGUDA PARA CRONICA EM FERIDAS
CONTAMINADAS POR S. aureus, EM COBAIAS SUBMETIDAS AO

TRATAMENTO POR SOLUCAQ SALINA ISOTONICA E POVIDINE 10%

TEMPO

Tempo Médio (em dias)
Erro Padrao

Tempo Minimo

Tempo Maximo

SUBSTANCIA
SOL.SALINAISOTONICA POVIDINE 10%
9.25 7.2
0.8331 0.7681
0 5
15 20

p=0,0392

A proporgdo de presenga de tipo agudo foi maior no grupo da solugdo salina
isotonica na 2° biopsia (p=0.00207) (Ver Grafico 2)
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GRAFICO 2: Tipo de
alteragGes inflamatorias
de aguda para cronica
de acordo com a
freqiiéncia relativa, no
grupo tratado com
solugdo salina isotonica
e grupo tratado com
adi¢do de Povidine
10%, em relagdo as
biopsias.

4.2.3.TEMPO DE ORGANIZACAO DA CICATRIZ, SEGUNDO A DISTRIBUICAO
DO COLAGENO EM FERIDAS CONTAMINADAS POR S. aureus EM COBAIAS

O tempo médio de organizagdo da cicatriz, segundo a distribui¢do do colageno,
entre os dois grupos que foram tratados com as duas diferentes substincias nio

—— 3 . - - ) - -~ - .
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apresentou diferenga estatisticamente significativa (p<0.05) (Ver Tabela 6).

TABELA 6-

TEMPO DE ORGANIZACAOQ DA CICATRIZ, SEGUNDO A DISTRIBUIGAO DO
COLAGENO EM FERIDAS CONTAMINADAS POR S. aureus EM COBAIAS
SUBMETIDAS AO TRATAMENTO POR SOLUCAO SALINA ISOTONICA E POVIDINE 10%

g _ . SUBSTANCIA

TEMPO SOL.SALINAISOTONICA POVIDINE 10%

Tempo Médio (em dias) 24.75 214

Erro Padrdo 1.8664 1.7916

Tempo Minimo 15 5

Tempo Mdaximo 40 50
p=0,1029

Nio houve diferenga significativa de tempo de organizagdo da cicatriz entre os
grupos submetidos as duas substincias, em qualquer biopsia. No entanto os niveis
de significancia para a 3° e 7° biopsias foram respectivamente p=0.054 e p=0.059.

Na analise da intensidade, verificou-se que para todas as biopsias ndo houve
diferenga significativa entre solugdo salina isotonica € Povidine 10% com niveis de
significancia p=1.00, p=0.968, p=0.484 e p=0.865 respectivamente (Ver Grafico 3).
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4.2.4 TEMPO DE DESAPARECIMENTO DE ULCERA CUTANEA EM FERIDAS
CONTAMINADAS POR S. aureus EM COBAIAS.

O tempo médio de desaparecimento de ulcera cutianea entre os dois grupos que
foram tratados com as duas diferentes substancias ndo apresentou diferenga
significativa (p<0.05) (Ver Tabela 7)
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TABELA 7 -

TEMPO DE DESAPARECIMENTO DE ULCERA CUTANEA EM FERIDAS
CONTAMINADAS POR S. aureus EM COBAIAS SUBMETIDAS AO
TRATAMENTO POR SOLUCAO SALINA ISOTONICA E POVIDINE 10%.

; _ 25 ~ SUBSTANCIA
TEMPO SOL.SALINAISOTONICA POVIDINE 10%
Tempo Médio (em dias) 15.75 12.8
Erro Padrao 1.712 1.2275
Tempo Minimo 10 5
Tempo Maximo 35 25
p=0,0792

A proporgdo de presenga de tulcera cutdnea foi maior no grupo submetido a

solugdo salina isotonica na 2° bidpsia (p=0,0093) (Ver Grafico 4)

Proporgdo de fregiiéncia
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4.2.5 - TEMPO DE DESAPARECIMENTO DE NECROSE EM FERIDAS CONTAMINADAS

POR S. aureus FM COBAIAS

O tempo médio de desaparecimento da necrose entre os dois grupos que foram

tratados com as duas diferentes substincias foi maior no grupo do Povidine 10%
apresentando diferenga significativa (p<0.05) (Ver Tabela 8)
TaBELA 8 -

TEMPO DE DESAPARECIMENTO DE NECROSE EM FERIDAS
CONTAMINADAS POR S. aureus EM COBMA§ SUBMETIDAS AO
TRATAMENTO POR SOLUCAO SALINA ISOTONICA E POVIDINE 10%

SUBSTANCIA
TEMPO SOL.SALINAISOTONICA  POVIDINE 10%
Tempo Médio (em dias) 0 1
Erro Padrdo 0 0.4082
Tempo Minimo 0 0]
Tempo Mdaximo 0 5
p=0,0172
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Apesar da diferenga encontrada na 1° biopsia, o pequeno niimero de casos com
presenga de necrose no grupo do Povidine 10% ndo permite analise estatistica de
significancia (Ver Grafico 5)
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4.2.6 TEMPO DO APARECIMENTO DE TECIDO DE GRANULACAO EM FERIDAS
CONTAMINADAS POR S. aureus EM COBAIAS

O tempo médio de aparecimento de tecido de granulagdo entre os dois grupos
que foram tratados com as duas diferentes substancias ndo apresentou diferenga
significativa (p<0.05) (Ver Tabela 9)

TaBELA 9 -

TEMPO DO APARECIMENTO DE TECIDO DE GRANULAGCAO EM
FERIDAS CONTAMINADAS POR S. aureus EM COBAIAS SUBMETIDAS
AO TRATAMENTO POR SOLUC AO SALINA ISOTONICA E POVIDINE 10%

SUBSTANCIA
TEMPO SOL SALINAISOTONICA  POVIDINE 10%
Tempo Médio (em dias) 145 146
Erro Padrdo 2.2035 2.2716
Tempo Minimo 0 0
Tempo Maximo 30 45
p=0,4877

Na analise da intensidade do aparecimento de tecido de granulagdo, verificou-se
que ndo houve diferenga significativa entre os grupos submetidos a solugdo salina
isotonica e Povidine 10%, com niveis de significancia p=0,3078, p=0,11, p=0,8104 ¢
p=0,7718 respectivamente nas quatro primeiras biopsias (Ver Grafico 6).
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4.2.7 TEMPO DE DESAPARECIMENTO DE REACAO GRANULAMATOSA DE
CORPO ESTRANHO EM FERIDAS CONTAMINADAS POR S.aureus EM COBAIAS

O tempo médio de desaparecimento de reagdo granulomatosa de corpo estranho
entre os dois grupos que foram tratados com as duas diferentes substdncias ndo
apresentou diferenga significativa (p<0.05) (Ver Tabela 10).

TaBera 10 -

TEMPO DE DESAPARECIMENTO DE REAGAO GRANULOMATOSA DE
CORPO ESTRANHO EM FERIDAS CONTAMINADAS POR S. aureus EM
COBAIAS SUBMETIDAS AO TRATAMENTO POR SOLUCAO SALINA

ISOTONICA E POVIDINE 10%.

SUBSTANCIA
TEMPO SOL.SALINAISOTONICA POVIDINE 10%
Tempo Médio (em dias) 0 0.8
Erro Padrado 0 0.8
Tempo Minimo 0 0
Tempo Mdximo 0 20

p=0,1886

Os dados ndo permitem realizagdo de analise estatistica de significincia por
bidpsia dada a auséncia de variagdo (Ver Gréfico 7).
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Resumidamente, identificam-se os seguintes resultados:

1. Houve negativagdo das culturas das feridas contaminadas em cobaias, mais
rapidamente, com a utilizagdo de Povidine 10%, do que com solugdo salina isotonica.
A diferenga foi estatisticamente significativa (p=0,004437).

2. Na andlise macroscdpica, o tempo médio do aparecimento de tecido de granulagdo
foi maior no grupo da solugdo salina isotonica do que no grupo com Povodine 10%
(p=0,0182<0,05), com diferenga significativa.

3. Na analise microscopica, o tempo médio de desaparecimento de alteragdes
inflamatorias foi maior no grupo do Povidine 10%, com diferenga significativa
(p=0,0136).

4. O tempo médio da mudanga de alteragdes inflamatorias aguda para cronica foi
maior no grupo da solugdo salina isoténica, com diferenga significativa (p=0,0392).

5. O tempo médio de organizagdo da cicatriz, segundo distribui¢do do colageno,
entre os dois grupos ndo apresentou diferenga significativa (p=0.1029).

6. O tempo médio de desaparecimento de tlcera cutdnea nio teve diferenga significativa
entre os dois grupos (p=0.0792).

7. O tempo médio de desaparecimento de necrose foi maior no grupo do Povidine
10%, com diferenga significativa (p=0,0172) mas s6 foi encontrada na 1° bidpsia.
Dado o pequeno numero de casos com presenga de necrose no grupo do Povidine
10%, ndo permite analise estatistica de significancia.
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8. O tempo médio do aparecimento de tecido de granulagdo (p=0,4877) e do
desaparecimento de reagdo granulomatosa de corpo estranho (p=0,1886) ndo teve
diferencga significativa entre os dois grupos.

9. O tempo médio de cicatrizagdo das feridas do grupo tratado com Povidine 10% e
do grupo tratado com solugdo salina isotonica ndo teve diferenga significativa
(p=0,3421).
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 DISCUSSAO

5.1 CONCENTRACAO DE INOCULO DE BACTERIAS NECESSARIO PARA
OCORRER INFECCAO

O presente estudo demonstrou que a inoculagdo de 10° Staphylococcus aureus
por mililitro ou por grama de tecido em feridas cutaneas padronizadas, realizadas no
dorso de cobaias, provocava o aparecimento de 100% de contaminagdo das mesmas
como o estudo proposto por ROETTINGER et al. (1973). Sobre esse aspecto LAATO,
LEHTONEN e NIIKOSKI (1985) publicaram que infec¢do ocorria no trabalho deles,
utilizando-se Staphylococcus aureus na concentragdo de 10* microorganismos/ml. E
ROBSON et al. (1968), KRIZEK e ROBSON (1975), KINSMAN e ARBUTHNOTT
(1980), ARIYAN et al. (1980), GILMORE e SPRIGNALL (1983) e BAXTER e
MERTZ (1992) demostraram que a preseng¢a de Staphylococcus aureus na
concentragdo de pelo menos 10° bactérias/ml caracterizaria contaminagao.

Além disso, acrescentou-se sutura da ferida com dois pontos de algodao 00 com
o objetivo de aumentar a probabilidade de contaminagdo provocada cirurgicamente
(ELEK, 1956, HOWE e MARSTON, 1962; NOBLE, 1965; EDLICH et al., 1968 e
1973 e SHIBL, 1982).

Com esse procedimento, as feridas tornaram-se contaminadas com sinais de
edema, hiperemia e a presenga de pus, apos 5 dias da inoculagdo. E foi confirmada a
presencga do Staphylococcus aureus através da colheita das secregdes com swab
bacterioldgico e realizagdo de culturas.

5.2 INTERVALO DE TEMPO PARA COLHEITA DE SECRECOES PARA
CULTURAS E REALIZACAO DE BIOPSIAS.

O intervalo escolhido para colheita de secregdes, foi de a cada cinco dias até a
completa cicatrizagdo das feridas, procedimento esse executado por BROOK e
WALKER (1986) em seu experimento. Embora autores como EDLICH et al. (1968
e 1973), ROETTINGER et al. (1973), JOINER et al. (1980) e ARIYAN et al. (1980)
escolhessem o quarto dia de pos-operatorio e GALLAND et al. (1982) e PLATT e
BUCKNALL (1984) o sétimo dia de pds-operatorio.

Conforme se pode depreender da descrigao dos procedimentos acima
apresentados, a mesma se constituiu em uma combinagdo e integragdo de
procedimentos empregados por outros autores isoladamente. Pretendeu-se, por essa
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metodologia, realizar um experimento de carater mais amplo que os anteriores.

5.3 TRATAMENTO TOPICO DAS FERIDAS COM POVIDINE

Conforme discutido anteriormente, desde 1939, a tintura de iodo tem sido
empregada como antisséptico no tratamento topico de feridas (HARVEY, 1987). Com
a utilizagdo de povidine no tratamento de feridas contaminadas, os resultados quanto
a sua influéncia na cicatrizagido e efeito antibacteriano ainda sdo controversos,
procurou-se avaliar o seu efeito em feridas contaminadas com Staphylococcus aureus,
em comparagdo com a utilizagdo de solugdo salina isotdnica, em cobaias.

Neste estudo experimental, a aplicagdo topica de Povidine 10% no tratamento
de feridas contaminadas com Staphylococcus aureus em cobaias em comparagio
com o uso de solugdo salina isotonica ndo mostrou diferenga significativa no tempo
de cicatrizagdo, em dias, no aspecto macroscopico (p=0.3421). Este achado ¢
semelhante ao encontrado por BRENNAN e LEAPER (1985), em estudo experimen-
tal com coelhos e difere dos resultados de estudos clinicos de KNUTSON et al. (1981)
em que utilizaram Povidine e agicar no tratamento de feridas, queimaduras e ulceras
e obtiveram cicatrizagdo mais rapida que outro tratamento e poucos pacientes
necessitavam de antibiético. Cabe, no entanto, apontar que ndo estudaram em separado
as substancias para ver qual era a que realmente dava beneficio ao paciente.

Quanto ao efeito antibacteriano, em nosso estudo experimental, houve
negativagao das culturas mais cedo com o uso de Povidine 10% comparado a solugdo
salina isotonica (p=0.004437), sendo estatisticamentre significativo (p<0.05). O que
endossa o trabalho de SINDELAR e MASON (1977 e 1979) que acharam que havia
diminuigdo da taxa de infecg¢do de 15.1% para 2,9% se usasse Povidine ao invés de
solugdo salina isotonica. O que contraria estudo de RODEHEAVER et al. (1982) em
que iodo causava mais infecgdo em ferimentos artificialmente contaminados do que
solugdo salina, devido irritagdo dos tecidos; e ROGERS, BLOUIN e O’ LEARY (1983)
em que nio houve diferenga estatistica na taxa de infecg¢do das feridas tratadas com
solugdo salina isoténica ou Povidine 10%. Evidenciamos, assim, que Povidine 10%
teve maior efeito antimicrobiano do que a solugdo salina isotonica, devendo ser
utilizada em feridas contaminadas. Apesar de nosso trabalho ser experimental, este
dado descrito anteriormente foi também encontrado em estudos clinicos d¢ THURER
et al. (1974), GILMORE e SANDERSON (1975), VILJANTO (1980), JONG et al.
(1982), KNIGHT et al. (1983), KLOVEKORN et al. (1985), JOHNSON et al. (1985),
GRAVETT et al. (1987), MORAN e JEWELL (1988) e BANICH e MENDAK (1989).

Neste experimento, o tempo médio do aparecimento de tecido de granulagdo
(p=0.0182) e da mudanga de alteragdes inflamatdrias de aguda para crénica
(p=0.0392) foi significativamente maior no grupo da solugdo salina isoténica do que
no grupo do Povidine 10% apesar de que o tempo médio de desaparecimento de
alteragdes inflamatorias (p=0.0136) e tempo médio de desaparecimento da necrose
(p=0.0172) ter sido maior no grupo do Povidine 10% com diferenga significativa. Na
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analise da intensidade, segundo o teste nio paramétrico “U” de Mann-Whitney, a
diferenga entre os dois grupos ocorreu na 8° (p=0.02), 9° (p=0.05) e 10° biopsias
(p=0.05), sendo menor no grupo da solugdo salina isotonica. Na microscopia, na 8°
e 9° biopsias foram demostrados: cortes de pele com epiderme focalmente ulcerado
exibindo discreta acantose, derme com proliferagdo fibroblastica predominantemente
organizada (células paralelas) com areas em organizagdo. Presenga de capilares
neoformados e focos de hemorragia e discreto infiltrado inflamatoério (ver foton® 11).
Na 10° biépsia houve demonstragao de cortes de pele com epiderme exibindo discreta
acantose, derme com proliferagdo fibrobldstica organizada (células paralelas) e
moderada quantidade de colageno maduro interposto e auséncia de infiltrado
inflamatorio (ver foto n°12); demonstrando processo de cicatrizagdo descrito por
SCHILING (1976) e SILVER (1984). Embora houvesse uma piora das alteragdes
inflamatorias na 8°, 9° bidpsias e 10° bidpsia no grupo do Povidine 10%; o tempo de
organizagdo da cicatriz segundo a distribui¢do do colageno (p=0.1029), o tempo
médio de desaparecimento de ulcera cutinea (p=0.0792), o tempo médio de
aparecimento de tecido de granulagdo (p=0.4877) e o tempo médio de desaparecimento
de reagdo granulomatosa de corpo estranho (p=0.1886) ndo tiveram diferenga
estatistica. Em conseqiiéncia, em nosso estudo, avaliamos que Povidine 10% nio foi
fator de aceleragdo de cicatrizagdo das feridas contaminadas em cobaias, mas também
nao retardou esse processo.

FOTO 11: Grupo de tratamento
com adig¢do de Povidine 10% (8*
biopsia):Fotomicrografia
exibindo epiderme focalmente
ulcerada com discreta acantose,
derme com proliferagio
fibroblastica predominantemente
organizada (células paralelas)
com areas em organizagao
(Hematoxilina-eosina 100 x).
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FOTO 12: Grupo de tratamento
com adi¢do de Povidine 10%
(10a bidpsia): Fotomicrografia
exibindo epiderme com discreta
acantose, derme com
proliferagdo  fibroblastica
organizada (células paralelas),
moderada quantidade de
colageno maduro interposto,
auséncia de infiltrado
inflamatoério (Hematoxilina-
eosina 100x).

Em estudos futuros, ha necessidade de se avaliar a interferéncia de outros fatores
intervenientes que poderiam explicar uma série de aspectos, como por exemplo a
ocorréncia de variagio significativa de resultados em certas fases do tratamento, e
nao mantidas no conjunto. Estes incluem uma melhor avaliagdo do tamanho da ferida
provocada pela contaminagao bacteriana e conseqiiente estudo da contragdo da mesma
com os tratamentos (CARRICO et al., 1984; RUBERG, 1984).

Ressaltamos também a importancia de se estudar a influéncia da oclusdo da
ferida com gaze e também um maior numero de troca de curativos por dia.

?ompamp&o dos efeitos do uso do Povidine 10% e da solugdo salina isotonica no tratamento de feridas

contaminadas - Estudo experimental



6.0 CONCLUSOES




6.0 Conclusdes - 39

CONC

E possivel concluir, com base nas analises feitas que:

1. A inoculagdo de 10° Staphyylococcus aureus por mililitro em feridas cutineas
padronizadas acrescido de sutura com pontos separados de algoddo 00 provoca a
contaminagido das mesmas na sua totalidade, em cobaias.

2. Povidine 10% tem maior poder antibacteriano comparado a solugdo salina isot6nica
no tratamento de feridas contaminadas por Staphylococcus aureus, em cobaias.

3. O uso de Povidine 10% ndo agregou beneficios em termos de diminuir o tempo de
cicatrizagdo de feridas contaminadas por Staphylococcus aureus, em cobaias.

4. Povidine 10% teve efeito antibacteriano, e como seu custo ndo € elevado, ele pode
ser utilizado no tratamento topico de feridas contaminadas.
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ANEXO 1

PROTOCOLO DO MESTRADO
Autora : MARI SUGISAWA KAY

TITULO: Comparagio dos Efeitos do Povidine 10% e da Solugdo Salina
Isotonica nas Feridas Contaminadas: Estudo Experimental.

MATERIAL: 45 cobaias subdivididas em 2 grupos o
1 grupo (25 cobaias): tratamento com lodo-Povidine
1 grupo (20 cobaias) : tratamento com solugdo salina (soro)
-Material de pequena cirurgia com gazes esterilizadas
-Material de curativos esterilizados
-Anestésicos
-Ragdes
-Material de secgdo dos pélos

METODO

-O trabalho sera realizado no biotério da Pontificia Universidade Catolica do Parana.
-As cobaias serdo inicialmente PESADAS e irdo ser alimentadas todos os dias,
alojadas em gaiolas e e deverdo ter idade ADULTA. _ _
-Inicialmente as cobaias serdio ANESTESIADAS com método inalatorio .

-Secgdo dos pélos, com tesoura , de uma area aproximada de 4x3cm no dorso
direito da cobaia. o

-Antissepsia por 5 minutos do local com povidine degermante . o
-Colocagao de campos frenestrados e realizagio de ferida incisa de 3 cm, longitudi-
nal, até expor a fascia muscular.

-INOCULACAO decepasde Staphylococcus aureus no tecido celular subcutianeo
e no fundo da ferida com seringa e agulha descartavel, dar dois pontos separados
de algoddo 00 e deixar sem curativo. FOTOS

-Examinar todos os dias e anotar o dia pos-inoculagdo. _

-No 5° dia_pos-inoculagdo: retirar os pontos e colher material com swab
bactg:rlol()%lco e encaminhar ao Laboratério de Bacteriologia do Hospital de
Clinicas. E em seguida fazer o tratamento local com Povidine 10% ou Solugéo
Salina Isotdnica, de modo aleatdrio, num total de 45 casos. Utilizacdo de campos
operatorios esterilizados. FOTOS POS-DRENAGEM imediata e POS tratamento
inicial com Povidine 10% ou Solugdo Salina Isoténica. _ .
-Fazer curativo diario sedando o animal e usando luvas e material estérilizados.

ANESTESIA : Método Inalatorio com éter sulftirico, inicialmente em campanula e
posteriormente com mascara ambiente.

BACTERIA: Cepas de Staphylococcus aureus na concentragdo de 10% mililitro:
conseguir junto ao laboratério do Hospital de Clinicas.

Curativo com Solugio Salina Isoténica

Limpar a ferida mecanicamente com gaze embebida com solucao salina isotonica.
Anotar aspecto macroscopico da ferida e dia da completa cicatrizagdo.

Curativo com Povidine 10%:
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Limpar a ferida mecanicamente com gaze embebida com solugdo salina isotonica.
Colocar Povidine 10% na ferida em toda a sua extensdo o
Anotar o aspecto macroscopico da ferida e dia da completa cicatrizagio.

CULTURA : retirada do material com swab bacteriolégico e encaminhar ao
laboratério de Bacteriologia do Hospital de Clinicas.
Anotar os resultados das culturas na ficha anexa.

BIOPSIAS PARA ANATOMO-PATOLOGICO: acada cinco dias até a completa
c1ca_tnza%z'io. ) '
Retirar r%gmento da borda da ferida e colocar em frasco com formalina
10%.1dentificar e encaminhar ao Servigo de Anatomia Patologica do Hospital N.
Sra. das Gragas. N _

Coloragao das laminas com hematoxilina-eosina _

Leitura da lamina e preenchimento do protocolo de microscopia
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PROTOCOLO DO MESTRADO

TITULO: Comparagio dos Efeitos do Povidine 10% e Solugdo Salina Isotdnica em
Feridas Contaminadas Modelo Experimental

AUTOR: Mari Sugisawa Kay

FICHA DE IDENTIFICACAO
COBAIA:

Sol. Salina( ) Povidine 10%( )
Sexo: M( ) F( ) Peso:

Bactérias: Staphylococcus aureus 10°/ml

Idade Adulta: Sim( )  Nao( )

Data da Ferida e Contaminagao:

Data da Retirada dos Pontos: 1° colheita e bidpsia: Sim( ) Nao( )

Aspecto da Ferida: Pus( )  Necrose( )  Hiperemia de bordas( )
12 colheita : Positivo Negativo
22 colheita . Positivo Negativo
3¢ colheita : Positivo Negativo
42 colheita : Positivo Negativo
52 colheita : Positivo Negativo
62 colheita : Positivo Negativo
7¢ colheita : Positivo Negativo
82 colheita : Positivo Negativo
92 colheita : Positivo Negativo
102 colheita : Positivo( ) Negativo
112 colheita - Positivo( ) Negativo
122 colheita : Positivo( ) Negativo
132 colheita : Positivo( ) Negativo
14¢ colheita : Positivo( ) Negativo
152 colheita : Positivo( ) Negativo

Dia do aparecimento do tecido de granulagao:

Data da completa cicatrizagdo: (dia de tratamento)

Biopsias: Resultados (Folha anexa)
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PROTOCOLO - MICROSCOPIA

TESE DE MESTRADO
AUTORA: Mari Sugisawa Kay
IDENTIFICACAO
Solugdo Salina Isotonica( ) Povidine( )
COBAIA: BIOPSIA: DATA
ASPECTOS MICROSCOPICOS:
1. ALTERACOES INFLAMATORIAS

Ausente( ) Minima( ) Moderada( ) Intensa( )

2. TIPO

Aguda( )Cronica( )  Granulomatosa( )
3. ORGANIZACAO DA CICATRIZ (Segundo Distribuigdo do Colageno)
Desorganizada( ) Em organizagdo( ) Organizada( )

4. ULCERA CUTANEA

Presente( ) Ausente( )
5. NECROSE
Presente( ) Ausente( )
6. TECIDO DE GRANULACAO
Presente( ) Ausente( )  Neovascularizagd: Discretaé
Moderada
Intensa( )

7. REACAO GRANULOMATOSA DE CORPO ESTRANHO
Presente( ) Ausente( )
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