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RESUMO: As evidéncias clinicas e experimentais demonstram que o
uso da nicotina tem efeitos deletéricos sobre a cicatrizacio. Entretanto,
muitas duvidas ainda existem entre cirurgioes e equipes de saide em
relagdo ao tempo de interrupcio que antecede esses procedimentos.
Nesta pesquisa, os ratos Wistar foram divididos em 3 grupos (G1, G2
e G3) que receberam doses didrias de 2 mg/kg de nicotina subcutanea
durante 4 semanas. O G1 ndo interrompeu o uso por dez dias apos
a cirurgia de retirada de retalho cutaneo; o G2 interrompeu o uso
da nicotina uma semana antes da cirurgia; e o G3 interrompeu por
duas semanas antes da cirurgia, ndo fazendo mais uso durante os dez
dias ap06s esse procedimento. A andlise dos parametros de cicatrizacio
na fase proliferativa foi feita através de microscopia de luz e corados
pelo H.E. e coloragdes especiais para andlise de coldgeno (Tricromico
de Masson e Verhoeff). Encontrou-se no G1 a presenca de crosta
fibrinoleucocitdria, uma visivel desorganizacio do coligeno e um
deficiente tecido de granulacio quando comparados aos G2 e G3.
Dos escores médios dos trés grupos obteve-se p=0,028 considerados
significativos e no pos-teste Tukey-Kramer foram encontradas diferencas
estatisticas significativas entre os G1 e G3 (p<0,05). Na andlise do
tecido de granulacao (p=0,0008) e do colageno (p=0,049) também
se obteve diferenca estatistica significativa. Pode-se concluir que na
interrup¢ao por uma ou duas semanas obteve-se uma melhor e mais
eficiente cicatrizacao, podendo, portanto, extrapolar esses resultados
para orientacdo do pré e pos-cirirgicos de pacientes tabagistas.

PALAVRAS-CHAVE: Cicatrizagao; Coldgeno; Nicotina.

ASSESSMENT OF EXPOSURE AND INTERRUPTION OF
NICOTINE DURING WOUND HEALING IN WISTAR RATS

ABSTRACT: Clinical and experimental evidences show that the use of
nicotine has deleterious effects on wound healing, although there are
still many doubts among surgeons and health teams with regard to the
interruption that should precede interventions. Wistar rats, divided
into three groups (G1, G2 and G3), received daily subcutaneous
doses of 2 mg/kg nicotine during 4 weeks. G1 did not interrupt use
during 10 days after surgery; G2 interrupted nicotine use a week prior
to surgery; G3 interrupted during two weeks before surgery and did
not take nicotine during ten days after surgical procedure. Wound-
healing parameters during the proliferation phase were analyzed by
light microscopy and stained with HE and special stains for collagen
analysis (Masson s Trichromium and Verhoeff). A fibrin-leukocyte
crust, a visible disorder of collagen and a granulation tissue deficiency
occurred in G1 when compared to G2 and G3. Average scores of the
three groups (p=0.028) were significant and significant statistical
differences between G1 and G3 existed (p<<0.05) by Tukey-Kramer “s
post-test. Statistically significant difference existed in the granulation
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(p=0.0008) and collagen (p=0,049) tissues. Results
show that a greater and more efficient wound-healing
occurred when nicotine was interrupted for one or two
weeks, which may be recommended for smoking patients
in the pre- and post-surgery periods.

KEY WORDS: Wound Healing; Collagen; Nicotine.

INTRODUCAO

Qualquer tipo de cirurgia em que a indicacio
seja a realizacio de um retalho cutineo virios fatores
contribuem para o insucesso da mesma, dentre eles pode-
se atribuir causas extrinsecas e intrinsecas. Como causas
extrinsecas pode-se incluir as infeccoes, hipotensio
e desnutricao, a essas poderiamos ainda somar falhas
técnicas e de planejamento; porém todas essas causas
podem ser controladas com uma orientacio adequada
durante o pré e pos-operatério. Como principal fator
intrinseco pode-se citar o fluxo sanguineo inadequado
na regido do retalho (KERRIGAN, 1983).

Segundo Campos et al. (2010), a nicotina é o
principal componente vasoativo da fumaca do tabaco,
inodora e incolor, e quando inalada ou injetada pode
liberar catecolaminas e resultar em vasoconstricio e
diminuigao da perfusio tecidual.

A nicotina tem sido amplamente identificada
como 0 composto mais importante causador de efeitos
negativos, tanto no sistema cardiovascular como na
microcirculacio da pele. A nicotina diminui o fluxo
sanguineo cutineo em 30% a 40% devido estimulo
de liberacio de catecolaminas e norepinefrina,
produzindo vasoconstri¢io. Na microcirculacio atua
induzindo ativagdo e agregacio plaquetdria, produzindo
microtrombo. Além disso, altera o processo de cicatrizac¢io
de feridas ao diminuir a proliferacio de fibroblasto e
macrofago, além de estimular as catecolaminas, que sio
cofatores em formacio de calonas, as quais inibem o
processo de epitelizacao (LEAL et al., 2004).

Hé décadas virias pesquisas tém demonstrado
que o tabagismo tem um impacto negativo na reparacio
de feridas e tecidos. Isto tem sido demonstrado em
destaque significativo na cicatrizacgio apds cirurgia,
feridas suturadas, deiscéncia em todas as especialidades
cirurgicas de tecidos e infeccoes no local da sutura
(SORENSEN, 2012).

Da mesma forma, virios estudos ja comprovaram
as acoes maléficas da nicotina na vascularizacio de
retalhos, especialmente em retalhos cutaneos, ainda hoje
nao se compreende muito sobre os efeitos da interrup¢ao
do tabagismo previamente a uma cirurgia (SALLES et al.,
2008).

Mosely e Finseth (1977) descreveram um caso
onde relataram os efeitos benéficos de parar de fumar
apos uma ulcera na ponta dos dedos.

Virios estudos na literatura investigaram os
efeitos da nicotina sobre o processo de cicatrizacao. A
fumaca do cigarro contém mais de quatro mil substincias
quimicas, muitas das quais podem contribuir para os
efeitos reforcadores do tabaco. Contudo, a maioria dos
estudos pré-clinicos e clinicos demonstra que a nicotina
¢ o principal agente responsivel pelo desenvolvimento
da dependéncia ao tabaco (PLANETA; CRUZ, 2005).

A cicatrizacdo de feridas consiste em perfeita e
coordenada cascata de eventos celulares e moleculares
que interagem para que ocorraareconstituicao dos tecidos
lesados. E processo dinimico que envolve fendmenos
bioquimicos e fisioldgicos. Varios estudos experimentais,
realizados em diferentes condigoes, descreveram efeito
inibitério da nicotina sobre a migracao e diferenciacio
dos queratinocitos, levando ao atraso da reepitelizacao
(SIMOES et al., 2009).

Fang e Svoboda (2005), estudando fibroblastos
humanos, cultivados com diferentes concentracoes de
nicotina, observaram que existia inibicao da diferenciacio
dos fibroblastos a miofibroblastos e atribuiram a isto a
diminui¢ao da contragio das feridas.

O tabagismo € considerado pela Organizacio
Mundial da Satide (OMS) a principal causa de morte
evitavel em todo o mundo. A OMS estima que um bilhdo
e 200 milhoes de pessoas, no mundo, sejam fumantes. O
total de mortes decorrentes do habito de fumar atingiu a
cifra de 4,9 milhdes de mortes anuais, o que corresponde
a sete mortes por minuto (SIMOES et al., 2009).

O cigarro provoca prejuizo anual para o sistema
publico de saude de pelo menos R$ 338 milhoes, o
equivalente a 7,7% do custo de todas as internagoes e
quimioterapias no nosso Pais. Para o cilculo foram
consideradas as custas de 32 doengas comprovadamente
associadas ao tabagismo, no ano de 2005. Estima-se que
22,4% da populagio brasileira fumem (SIMOES et al.,
2009).
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Estes custos elevados aumentam a importancia
da busca de estratégias de abordagem terapéutica que
facilitem o processo de tratamento de reparo de tecidos.
Diante do exposto, viu-se a necessidade de contribuir
sobre os efeitos da interrupgao do tabagismo previamente
auma cirurgia.

Visando, sobretudo, orientar a pratica clinica no
aconselhamento aos pacientes tabagistas quando diante
de situacoes nas quais seja necessario atuar frente a0 uso
do cigarro durante intervencdo cirdrgica, objetivando
uma melhor qualidade de cicatrizagao cutanea.

Deste modo, o quanto a interrupcao da droga
seja por uma ou duas semanas seria fator preponderante
para haver uma melhora no fluxo sanguineo e
consequentemente uma cicatrizacio mais eficiente.

O profissional de enfermagem membro de uma
equipe de saide tem o propo6sito de orientar os pacientes
no pré-operatdrio quanto a interrupgio do cigarro, pois
isso lhes trard maiores beneficios no pds-operatorio,
acelerando a sua recuperacao.

2 MATERIAL E METODOS

Segundo o modelo de Antonio Carlos Gil (20006),
este estudo caracteriza uma investigacio experimental,
no qual o objeto de estudo, a morfologia da pele, é
caracterizada por varidveis, relacionadas a variabilidade
da nicotina injetdvel anteriormente as lesoes cutaneas.

A observacio dos efeitos que as varidveis
produzem no objeto constitui a pesquisa, em sua relacio
causa-efeito. Sendo considerado o delineamento mais
prestigiado na ciéncia, na pesquisa experimental o
pesquisador é um agente ativo (GIL, 2000).

O experimento segue as regulamentacoes
propostas na Lei n° 11.794, de 08 de outubro de 2008,
que estabelece procedimentos para o uso cientifico
de animais e foi submetido a aprovacio do Comité de
Etica em Pesquisa e Experimentacio Animal (CEPAN)
do Centro Universitirio Bardo de Maud (protocolo n°
192/2013).

2.1 CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA

No presente estudo serio utilizados 30 ratos
da linhagem Wistar procedentes do Biotério do Centro

Universitdrio Bardo de Maud, cujos pesos variaram entre
250 a 300 g. Esses animais foram distribuidos em 3
grupos com 10 animais cada um e mantidos no biotério
em condi¢oes controladas de temperatura e em regime
de luz de 12hs/12hs. Os animais dos 3 grupos receberam
2 mgkg de nicotina (Sulfato L-1 Metil-2(3-Piridil)-
Pirrolidina Sulfato; grau II; PM 422-6) por via subcutanea;
a nicotina foi adquirida pela SIGMA, diluida em solu¢io
salina para a concentracao de 1 mg/ml.

O grupo 1, formado por 10 ratos, receberd
tratamento didrio com nicotina durante 4 semanas,
procedimento cirdrgico e continuidade do tratamento
por mais 10 dias do pds-operatdrio.

O grupo 2, formado por 10 ratos, receberd
tratamento com nicotina por quatro semanas, interrupcao
do tratamento por uma semana, procedimento cirtirgico
e manuten¢io sem tratamento por 10 dias do pos-
operatdrio.

O grupo 3, formado por 10 ratos, receberd
tratamento didrio com nicotina por quatro semanas e
interrup¢ao por duas semanas, procedimento cirdrgico
e manutencio sem tratamento por mais 10 dias do pos-
operatdrio, como segue 0 esquema abaixo.

30 ratos
Grupo 1: 10 ratos I | Grupo 2: 10 ratos | | Grupo 3: 10 ratos |
[ - \
4 semanas de nic otina l 4 semanas de nicotina 4 semanas de nicotina |
| Cirurgia ] I Imterrups 3o de uma semana | | Interrupsio de duas semanas
‘ W h 4
comnicoting

L

[ Semnicoting por 10 diss | | Semnicoiing por 10 diss

Figura 1. Esquema da divisio dos grupos com seus
tratamentos e periodos
Fonte: autoria do proprio autor.

2.2 PROCEDIMENTOS CIRURGICOS

Para o procedimento cirdrgico os animais foram
anestesiados por via intramuscular com cloridrato de
ketamina 100 mg/kg e cloridrato de xilazina 6 mg/kg.
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Ap0s a anestesia e a padroniza¢ao da lesao (SILVA, 2000),
foi realizado um corte através de incisao, com auxilio de
bisturi (cabo n° 3 e l1dmina n°® 15) na drea quadrangular
demarcada de aproximadamente 1,0 x 1,0 cm (Figura
1D) que atingiu o tecido subcutineo, com tesoura de iris
reta de 11 cm e pinca de Adson, retirou-se o fragmento
expondo-se a fiscia dorsal muscular (Figura 1F). A

hemostasia foi realizada, quando necessdria, através de
tamponamento compressivo com gaze por dois minutos.

O sacrificio dos animais em cimera de dioxido de
carbono, conforme aprovacio do comité de ética animal,
ocorreu 10 dias ap06s a cirurgia.

Figura 2. Fotografias dos Procedimentos Cirtirgicos
2A: injecao de nicotina por via subcutinea; 2B: anestesia intramuscular pré-cirurgia; 2C: tricotomia;
2D: delimitagao da area a ser seccionada; 2E: seccao; 2F: drea seccionada para estudo da cicatrizagio

2.3 ANALISES HISTOLOGICAS

Para a andlise histologica foram coletadas
amostras de pele, removidas com tesouras e colocadas
imediatamente em formol 10% por um periodo de 24
horas para os procedimentos histoldgicos de nicotina,
corados pela hematoxilina e eosina (H.E.), Tricromico de
Masson e pelo Verhoeff.

Na andlise dos cortes corados com Tricrdmico
de Masson, uma técnica tradicional, as fibras coldgenas
apresentam-se de cor azul e com a coloragio de Verhoeff
uma coloracio especial para evidenciar fibras colagenas
em vermelho, fibras eldsticas em preto e outras estruturas
como hemdcias, musculos e citoplasma em amarelo
(MENESES et al., 2011).

As laminas foram observadas em microscopia de
luz, e na andlise com H.E., os dados histopatoldgicos
foram transformados em escores e quantificados de
acordo com a técnica de MYERS modificada (Tabela 1)
(MEDEIROS et al., 1999).

Tabelal. Utilizada para calcular os escores das feridas da
cicatrizagao

Variaveis 0 +1 +2 +3 +4 Fator
Crosta -1
Regeneracio

epitelial +3
Tec.de ) +5
granulacao

Fibroblasto +5
Colageno +10

As intensidades das varidveis (0 a 4) foram
multiplicadas por fatores positivos ou negativos baseados
na sua importancia para a cicatrizacio. A soma desses
produtos corresponde ao escore total para cada animal.

2.4 ANALISE ESTATISTICA

Para cada animal foram calculados os escores, a
média e o erro padrio de cada grupo, e os escores de
cada varidvel.
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Para andlise estatistica os resultados foram
avaliados por anilise de varidncia (ANOVA), onde foram
adotados: > 0,05 nao significativo; < 0,05* < 0,01%* <
0,001*** para determinar as diferencas existentes entre
os grupos. Foi usado o teste de Tukey-Kramer como
poOs-teste para comparar cada par de médias. Foram
consideradas significativas comparagoes com P igual ou
menor a 0,05 (p<<0,05%).

3 RESULTADOS
3.1 ANALISE HISTOPATOLOGICA

Durante as aplicacoes de nicotina observou-
se uma agitacao muito grande nos animais, seguida de
taquicardia; houve perda de um animal do grupo 1,
ficando, portanto, o grupo 1 com 9 animais.

Na andlise histopatolégica do grupo lobservou-
se que houve a formacio de uma acentuada crosta
fibrinoleucocitaria, a formacio de tecido de granulacio
com neovasos e fibroblastos, houve também um discreto
inicio de reepitelizacao abaixo da crostafibrinoleucocitdria
(Figura 2A e 2D).

7 "

Figura 3. Fotomicrografias dos aspectos histopatoldgicos da

No mesmo grupo com as coloracoes especiais,
Tricromico de Masson e Verhoeff observou-se a presenca
de fibras coligenas com disposi¢io muito irregular e
poucos fibroblastos (Figura 3A e D).

No grupo 2
reepitelizacio sem a presenca de crosta fibrinoleucocitdria

encontrou-se uma maior
(Figura 2B), tecido de granulagio com presenca de
neovasos e fibroblastos (Figura 2E), com formacio de
fibras coldgenas mais organizadas (Figura 3E).

Na andlise histopatoldgica do grupo 3 observou-
se uma reepitelizacio mais acentuada, porém em alguns
animais isso nao ocorreu, ao contrario, encontrou-
se presenca de crosta fibrinoleucocitiria com colonia
de bactérias semelhante as encontradas no grupo 1,
provocadas pelo atrito com a grade da gaiola, hd presenca
de vasos com hemdcias (Figura 3F) e acentuado tecido de

granulaco com fibroblastos, porém, a formacao de fibras

coldgenas ainda estd muito inicial apresentando-se muito
desorganizada (Figura 3F).

Tl 7

s éreﬁs de cicatrizagao apds 10 dias da cirurgia (H.E.) (4x e 20x).

Em A e D, grupo G1; Em B e E, grupo G2; Em C e F, grupo G3. Seta larga curta: reepitelizacio; *crosta fibrinoleucocitdria; seta longa:
tecido de granulacao; seta pontilhada: fibras coldgenas; seta curta: fibroblastos; seta larga longa: neovasos.
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Figura 4. Fotomicrografias dos aspectos histopatoldgicos das dreas de cicatrizagio ap6s 10 dias da cirurgia.

- el P B

(Tricromico de Masson A, B, C e Verhoeft D, E, F) (20x). Em A e D, grupo G1; Em B e E, grupo G2; Em C e F, grupo G3.
Setas pontilhadas: fibras coldgenas; seta curta: fibroblastos.

3.2 RESULTADOS ESTATISTICOS

Foi aplicado o teste estatistico ANOVA para comparar
os escores médios dos 3 grupos, obtendo-se p = 0,0289,
considerados significativos.

O experimento demonstra que o grupo 1 apresenta

menor escore total (média=47,33 e erro padrio=0,05),
seguido do grupo 2 (média=57,1 e erro padrio=5,39)
e o grupo 3 (média=068,1 e erro padrio=3,78) que
apresentaram maiores escores (Figura 4).
Como o teste apresentou evidéncias de que os escores
médios ndo foram todos iguais, comparou-se 2 a 2 e
verificando onde estava a diferenca. Fez-se o pos-teste
Tukey-Kramer, que resultou no seguinte:

Tabela 2. Apresenta os escores médios que nao foram iguais

Grupos  Diferenca entre as médias Valor de p
GleG2 9.767 ns P>0.05
GleG3 20.767 #P<0.05
G2eG3 11.000 ns P>0.05

Entre os grupos 1 e 2 (p>0,05) e os grupos 2 e
3 (p>0,05) nio houve diferenca estatistica significativa;
entre 0s grupos 1 e 3 (p<0,05) houve diferenca
significativa (Figura 5).

80
70 A
60 -
50 |

40 4

escore

30 -

20

10 -

G1 G2 G3
grupo

Figura 5. Comparacio dos escores médios dos 3 grupos.

A andlise da formacio dos escores referentes
ao coldgeno entre os grupos resultou em diferenca
estatistica (p=0, 049). Fez-se o pos-teste Tukey-Kramer,
que resultou no seguinte:
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Tabela 3. Apresenta os escores referentes ao colageno Tabela 4. Apresenta os escores médios.
Grupos Diferenca entre as médias Valor de p Grupos Diferencas entre as médias Valor de p
Glvs. G2 0.6000 ns P>0.05 GleGz 0.4889 ns P>0.05
. kP (),
Glvs. G3 1.000 * P<0.05 GleGs 1189 P<0.001
G2eG3 0.7000 #P<0.05
G2vs. G3 0.4000 ns P>0.05
4 4
3 03
ug
g
& 2 5 2
8 3
2
0
G1 G2 0
G1 G2 G3
grupo grupo
Figura 6. Comparacio da quantidade de coligeno nos 3 grupos. Figura 8. Comparacio da quantidade de tecido de granulacio nos
3 grupos.

A anilise da formacdo dos escores referentes do
fibroblasto entre os grupos nio resultou em diferenca
estatistica (p=0,29).

A anilise da formacio dos escores referentes a
regeneracio epitelial entre os grupos nao resultou em
diferenca estatistica (p=0,44).

25 -
2,0 -

2 s

9 2
E S 15 -

Qo o

£ 3
1 % 1,0

o

@
05 -

0 T 1

G1 G2 G3 0.0 -

G2

grupo
grupo

Figura 7. Comparacio da quantidade de fibroblastos nos 3 grupos. Figura 9. Comparacio da regeneracio epitelial nos 3 grupos.

A andlise da formacio dos escores referentes
do tecido de granulagao entre os grupos resultou em 4 pISCUSSAO
diferenca estatistica (p=0,0008).

Como o teste apresentou evidéncias de que os As deficiéncias cicatriciais em fumantes sio
escores médios ndo foram todos iguais, comparou-se 2 relatadas por diversos autores. Silva (2012), em sua
a 2 e verificando onde estava a diferenca. Fez-se o teste  revisio, conclui que a acio vasoconstrictora da nicotina,
Tukey-Kramer, que resultou no seguinte: assim como o aumento da adesividade plaquetdria, e

também a ligacdo irreversivel do monéxido de carbono
a hemoglobina, corroboram para o ji conhecido efeito
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de hipoxia tecidual causado pelo cigarro. Esta hipoxia
parece prejudicar o processo cicatricial, o que parece
ser compreensivel do ponto de vista da fisiologia da
cicatrizacio cutanea.

Neste estudo procurou-se minimizar as ddvidas
referentes 20 uso do cigarro antes e depois de uma
intervencao cirdrgica, em consultorios médicos e nos
procedimentos pré e poés-operatorios realizados por
equipes multiprofissionais.

Segundo Schenfelderetetal (2008), estudos
que abordem o tempo de interrup¢io da nicotina
relacionando com a vascularizacio e cicatrizacdo sio
extremamente importantes na pritica didria da cirurgia
plastica.

O rato da linhagem Wistar foi escolhido por ser de
pequeno porte, de ficil aquisi¢ao e padronizagio no que
diz respeito a idade, peso, sexo, alojamento, alimentagio,
cuidados de limpeza e manipulacio experimental. Ele
ainda apresenta muito boa resisténcia a2 manipulagio e
agressao cirurgica, as infeccoes e podem ser utilizados
em amostras significativas.

De acordo com Santos et al. (2000), a pele de
rato apresenta diferenca importante em relagio a humana
que ¢ a auséncia de um limite definido entre derme
papilar e derme reticular; a derme do rato € mais espessa
e ndo possui tecido subcutineo (tecido gorduroso), e em
ambos 0s vasos sanguineos sio subdérmicos.

A ferida foi realizada na regiao dorsal-cervical para
dificultar o contato do animal, mesmo assim observou-se
no grupo 3, que permaneceu mais tempo na gaiola, que
esses animais aumentaram de tamanho em relacio aos
outros grupos, assim o contato com a grade da gaiola foi
inevitdvel, o que provocou o atrito da regiao da ferida,
provocando em alguns animais uma segunda lesao.

As doses de nicotina de 2 mg/kg de peso do animal
por 4 semanas de exposi¢io simularam um quadro de
tabagismo acentuado (GUIMARAES et al., 2013).

Os resultados foram obtidos a partir da média de
escores pré-determinados; foram analisados a presenca
de crosta, tecido de granulacio, regeneracio epitelial,
presenca de fibroblasto e coldgeno.

Essas andlises sdo consideradas parametros
importantes na fase proliferativa da cicatrizacio que se
inicia ao redor do 4° dia apds a lesdo e se estende por
mais duas semanas aproximadamente.

Para a andlise do coligeno optou-se por uma
coloracio mais especifica, o Tricrdbmico de Masson,
porque acredita-se que esta apresenta-se como uma
ferramenta fidedigna na avaliagio da cicatrizacio
tecidual; sua aplicabilidade fica mais do que clara, ja que
o novo tecido é formado basicamente por uma matriz de
coldgeno.

Na regeneracio epitelial os escores médios
dos 3 grupos nio apresentaram diferenca estatistica
significativa, entretanto, o grupo 1 (grupo que recebeu
nicotina sem interrupgdes), apresentou menor escore
médio e pela andlise histopatoldgica foi considerado
o mais atrasado em relagdo a cicatrizacio, apresentou
crosta fibrinoleucocitaria.

Segundo Martin (1997), a crosta é formada
logo nas fases iniciais da cicatrizacio sendo composta
primariamente por uma concentracio de fibrina,
agregacio plaquetdria, embebidas em células sanguineas.

A regeneracio epitelial também nio apresentou
diferenca estatistica significativa nos 3 grupos, porém
nota-se nos grupos 2 e 3 uma reepitelizacio mais
adiantada em relacio ao grupo 1, esse fato vai de
encontro com os resultados obtidos por Zia et al.
(2000), que estudaram a capacidade de movimentacio
dos queratindcitos na reepitelizacio, os receptores de
migracao dos queratindcitos sao inibidos pela nicotina.

A nicotina exerce também efeitos inibidores sobre
o cilcio, que atua como um segundo mensageiro na via de
sinalizacdo. Estes resultados ajudam a explicar os efeitos
deletérios da nicotina sobre o ferimento de reepitelizacio
e sugerem que o fumo pode atrasar a cicatrizacio de
feridas através da via do receptor nicotinico-mediada.

O tecido de granulacio foi analisado; este
tecido caracteriza-se por um leito denso de macro6fagos,
fibroblastos e neovasos suportados por uma matriz de
fibronectina, coldgeno tipo I e tipo II, além do é4cido
hialur6nico.

Nesta investigacio o tecido de granulacio
apresentou diferenca estatistica significativa entre os 3
grupos estudados e na comparacao entre os grupos 1 e 3
a diferenca foi ainda maior (p<<0,001), entre os grupos 2
e 3 a diferenca também foi significativa (p< 0,05).

De acordo com Silva (2012), o tecido de
granulacdo é importantissimo para reparacio tecidual,
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mas a sua presenca em intensidades variadas, em

2

periodos intermedidrios ou tardios é comum, nio
sendo um parametro auxiliar para avaliacio do grau de
cicatrizagdo, pois podem ser encontradas feridas em
graus avanc¢ados de colagenizacio ou reepitelizacao, com
diferentes intensidades de tecido de granulacio.

A quantidade de fibroblastos nos 3 grupos nio
foi estatisticamente significativa, embora os fibroblastos
sejam importantes componentes do tecido de granulacio,
a reparacio e remodelacio do tecido sio alterados por
tabaco, principalmente através deste sobre a estrutura e
funcao dos fibroblastos.

Em concordincia com Wong (2004), em
camundongos cuja pele foi submetida a acdo da nicotina
apresenta-se uma reducio de proteinas da matriz
extracelular assim como uma alteracio da renovagio
destas proteinas extracelulares.

Virios estudos mostraram que o fumo do cigarro
pode prejudicar o processo de cicatrizacio de feridas
através da inibicio do recrutamento e migracio de
fibroblastos (NAKAMURA et al., 1995).

Estes mesmos autores estudaram essa migragio
de fibroblastos em pulmio e hd uma hipétese de que o
fumo do cigarro pode contribuir para o desenvolvimento
de enfisema por inibicio da proliferacio e migracio de
fibroblastos, inibindo a reparacio do tecido pulmonar ji
comprometido.

Segundo Wong (2004), a fumaca do cigarro sugere
um aumento da adesio celular, o que pode resultar em
uma diminuicio da migracio de fibroblastos para o local
da ferida. Durante a cicatrizacio de feridas normais,
estas células migram para a drea do tecido danificado,
produzem citocinas e fatores de crescimento e depdsito
e remodelacao da matriz extracelular.

Portanto, mesmo se os nimeros de fibroblastos
sdo suficientes para a reparacgio, eles sio incapazes de
migrar e podem permanecer concentrados na borda da
ferida onde vio depositar o excesso de matriz extracelular,
conduzindo a uma cicatrizacao anormal.

Nesta investigacio, o nimero de fibroblastos nos
3 grupos nio indicou diferenca estatistica significativa
(p=0,29), mostrando que apesar do ndmero de
fibroblastos suficientes nos 3 grupos, pode niao ter
havido migracio para drea da lesdo, prejudicando assim

a formagio do coligeno no grupo 1 e em menores
proporcoes nos grupos 2 € 3 onde a formagio do
coldgeno apresenta-se mais organizada.

O cigarro, como jd visto por varios autores, causa
um grande impacto em todas as fases da cicatrizacao e na
regido da lesio.

Os efeitos toxicos do cigarro devem-se a redugio
tempordria da perfusio tecidual e oxigenagio, ao
comprometimento das fungoes das células inflamatdrias
e bactericidas, a atenuacio reparativa das funcoes
celulares, incluindo a sintese e deposicao de colageno,
a atenuacio da inflamacio e proliferacio é responsivel
pela maior incidéncia de complicacoes na cicatrizacio em
fumantes (SORENSEN, 2012).

De acordo com Sorensen (2012), a cessacio
do tabagismo reverte alguns dos muitos mecanismos
relacionados com a cicatrizacio, mas nao todos, porque
muitos dos processos patologicos induzidos pelo fumo
parecem ser prolongados ou mesmo irreversiveis, apesar
de abstinéncia ao fumar.

A melhoria dos mecanismos da resposta
celular inflamatdria e bactericida explica a reducio de
complicacoes infecciosas de cura apos a cessagio do
tabagismo, em nossos achados encontrou-se infeccio
no grupo 3 provavelmente pelo maior periodo de
experimentacao.

A nicotina parece ter um efeito prejudicial na
inflamacio e na estimulacao da proliferacio em modelos
de feridas.

Apesar de se conhecer clinicamente a maioria
dos efeitos adversos do fumo na cicatrizacio de feridas,
muitos deles ndo sdo totalmente comprovados, ou sio
apenas demonstrados em modelos animais; apesar disso,
deve-se evitar 0 uso da nicotina no pré e pos-operatorio
para se evitar as complicacdes que podem surgir de uma
cicatrizacao mais lenta.

5 CONCLUSAO

Os resultados de nosso modelo experimental
demonstram que a nicotina administrada na dose de
2 mg/kg de massa corporal causou no grupo 1, que
recebeu nicotina sem interrupcoes inclusive depois da
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cirurgia, uma menor quantidade de tecido de granulacio
e o coldgeno apresentou-se desorganizado e escasso.

Os resultados do grupo 1 foram comparados com
08 grupos 2 e 3 que interromperam o uso da nicotina antes
da cirurgia por uma e duas semanas, respectivamente.

Pode-se concluir que mesmo sabendo que alguns
efeitos da nicotina tém cardter irreversivel, a interrup¢io
por uma ou duas semanas pode ser benéfica para uma
cicatrizagao sem complicacoes.
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