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RESUMO
O açúcar tem ação cicatrizante, mas nem sempre a forma granulada é ideal. Este estudo 

avaliou a efi ciência do açúcar em diferentes formulações na cicatrização por segunda intenção 
em ratos Wistar. Realizada uma ferida cirúrgica, houve tratamento com NaCl 0,9% (G1); açúcar 
cristal (G2); gel de carboximetilcelulose (G3); gel de carboximetilcelulose acrescido de açúcar 
(G4); clorexidina (G5); clorexidina associada ao açúcar (G6); pomada comercial cicatrizante e 
antibacteriana (G7). Em D2 (segundo dia de pós-operatório), D4, D7, D10, D14, D21 e D30, um 
animal de cada grupo foi submetido à eutanásia. Macroscopicamente, não houve edema e nem 
infecção, mas verifi cou-se crosta, evidente em G2, menos intensa em G4 e G6 e ausente em G7. 
Microscopicamente, em G5, G6 e G7 houve necrose e infl amação por menos tempo, granulação 
mais precoce e fi broplasia e reepitelização mais intensas, levando à reparação tecidual em D10 
no G7 e em D14 nos demais grupos. Conclui-se que a associação de açúcar à clorexidina (2:1) é 
efi ciente na cicatrização de feridas por segunda intenção em ratos Wistar, pois reduz a necrose e a 
infl amação, favorece a fi broplasia e a formação do tecido de granulação, tornando a cicatrização 
mais precoce.
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Effect of sugar in different formulations in healing by second 
intention in rats Wistar

ABSTRACT
Sugar has healing action, but not always the grain form is ideal. This study evaluated the 

effi ciency of sugar in different formulations in healing by second intention in rats. Held a surgical 
wound was treated with 0.9% NaCl (G1); crystal sugar (G2); carboxymethylcellulose gel (G3); 
carboxymethylcellulose gel plus sugar (G4); chlorhexidine (G5); chlorhexidine associated with 
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sugar (G6); healing and antibacterial commercial ointment (G7). In D2 (second day after surgery), 
D4, D7, D10, D14, D21 and D30, one animal of each group was euthanized. Macroscopically, 
there was no edema and no infection, but it was found crust evident in G2, G4 and less intense 
absent in G6 and G7. Microscopically, in G5, G6 and G7 there was necrosis and infl ammation 
for less time, early granulation and epithelialization fi broplasia and more intense, leading to tissue 
repair in the G7 D10 and D14 in the other groups. Concluding, the combination of chlorhexidine 
with sugar (2:1) is effective for wound healing by second intention in rats because it reduces the 
necrosis and infl ammation, increases fi broplasia and promotes the formation of granulation tissue, 
resulting in early tissue repair.

Keywords: Healing. Sugar. Carboxymethylcellulose. Chlorhexidine.

INTRODUÇÃO
A pele é o maior órgão do corpo humano. Corresponde a aproximadamente 16% do 

peso corporal e é composta por epiderme e derme (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999). 
As feridas afetam a fi siologia da pele, em especial aquelas que acometem a camada 
dérmica. Diante de soluções de continuidade, o organismo volta-se para o reparo tecidual, 
sendo que a cicatrização é um processo dinâmico que envolve fenômenos bioquímicos 
e fi siológicos que atuam de forma harmoniosa a fi m de garantir a restauração tissular 
(MANDELBAUM et al., 2003). Didaticamente, o processo de cicatrização é dividido em 
infl amação, proliferação e remodelação. Todavia, em determinados períodos, tais fases 
ocorrem simultaneamente (ISAAC et al., 1989; TAZIMA et al., 2008). 

A cicatrização pode ocorrer por primeira, segunda ou terceira intenção. O fechamento 
por segunda intenção está relacionado a ferimentos potencialmente infectados e/ou com 
signifi cativa perda tecidual, inviabilizando a aproximação das bordas via sutura. Esse 
processo requer maior produção de tecido de granulação e tempo mais prolongado para 
a contração e epitelização da ferida (BLANCK et al., 2008).

Alguns medicamentos com efeito cicatrizante podem ser utilizados para favorecer e 
agilizar a reparação tecidual. Atualmente, há uma grande tendência para o aproveitamento 
de recursos naturais na medicina, por apresentarem vantagens econômicas, serem 
efi cientes e apresentarem poucos efeitos colaterais (SANTOS et al., 2012).

O uso do açúcar no tratamento de feridas é antigo. Em 1700 a.C., os cirurgiões 
egípcios já aplicavam açúcar em feridas. A utilização tópica no tratamento de feridas 
deve-se às suas propriedades de diminuir o edema local, reduzir a congestão vascular 
perilesional, melhorar sua oxigenação e irrigação, degradar a fibrina dos tecidos 
desvitalizados, estimular os macrófagos, maturar o tecido de granulação, não ser absorvido 
e não causar ação residual (HADDAD et al., 1983; BIONDO-SIMÕES et al., 1993). 
O açúcar cristal é capaz de acelerar a cicatrização (LIMA et al., 2012), pois auxilia na 
formação do tecido de granulação precoce e atua como agente bactericida e bacteriostático, 
fato que reduz a contaminação bacteriana (MARTINEZ et al., 1986; LUCAS; PILHA, 
2000). O mecanismo antibacteriano decorre da hiperosmolaridade causada pelo açúcar 
sobre a ferida, o que desidrata as bactérias (RAHAL et al., 1983).

O açúcar deve ser aplicado o mais precocemente possível sobre a solução de 
continuidade, pois tal substância age já no início do processo cicatricial. O uso tópico 
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do açúcar na forma pura granulada é relatado (ARCHER et al., 1990), todavia há 
inconvenientes como a difi culdade em fi xar os grânulos nas regiões não dorsais e nas 
proeminências ósseas e a impossibilidade em preencher as feridas que tenham apenas 
um pequeno orifício de abertura mas que tenham um grande espaço morto a ser reparado 
(SERAFINI, 2012).

Diante desses inconvenientes, o açúcar pode ser associado a outras substâncias, 
dentre elas a iodo-polivinilpirrolidona, clorexidina, dimetilsulfóxido, nitrofurazona, 
água oxigenada (ARCHER et al., 1990) e gel de hidroxietilcelulose (SERAFINI, 2012), 
sendo que esta última apresentação mostrou-se uma alternativa plausível e de melhor 
aplicabilidade, que garantiu mais precocidade na retração cicatricial nos primeiros sete 
dias de tratamento quando comparado ao açúcar puro (SERAFINI et al., 2012).

Sendo assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a efi ciência do açúcar em diferentes 
formulações na cicatrização por segunda intenção em ratos Wistar.

MATERIAL E MÉTODOS
Após aprovação pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA/Palotina – 

UFPR n° 03/2013) foram utilizados 49 ratos Wistar de 60 a 90 dias de vida, sendo 30 
machos e 19 fêmeas. Os animais foram mantidos em grupos de três a quatro animais do 
mesmo sexo em cada caixa de polipropileno de 41x33x16cm, forrada com cepilho. Houve 
fornecimento ad libitum de água e de ração peletizada. O ambiente foi mantido em 22 
± 2,0°C e utilizou-se timer para garantir ciclo claro/escuro de 12/12 horas. Realizou-se 
manejo adaptativo durante 15 dias antes do início do experimento.

No dia “zero” (D0), cada animal foi submetido a uma ferida cirúrgica. Para tanto, 
cada animal foi pesado, pré-medicado com diazepam (2,5mg/kg, IP) e tramadol (5,0mg/
kg, IP) e houve indução anestésica com halotano. Imediatamente após a perda da 
consciência, realizou-se tricotomia na região dorsal interescapular, seguida de limpeza 
com iodopovidona tópica e administração de lidocaína (5mg/kg, SC). Ato contínuo, 
procedeu-se antissepsia com iodopovidona tópica e álcool e realizou-se uma ferida circular 
de pele de 8mm de diâmetro com o uso de punch metálico (Figura 1). 

Removida a pele, a ferida foi limpa com NaCl 0,9%, seguida da aplicação tópica 
de NaCl 0,9% (G1 – controle negativo); açúcar cristal (G2); gel de carboximetilcelulose 
(G3); gel de carboximetilcelulose acrescido de açúcar a 98% (G4); clorexidina (G5); 
clorexidina acrescida de açúcar, na proporção 2g:1g (G6); pomada comercial1 à base de 
fi brinolisina, desoxirribonuclease e cloranfenicol (G7 – controle positivo). Cada grupo 
foi constituído por sete indivíduos. Finalizado este procedimento, cada animal recebeu 
aplicação única de cefalotina (60mg/kg, SC) e de fl unixim meglumine (2,5mg/kg, SC) 
e foi devolvido à caixa de polipropileno com maravalha nova. Quanto ao gel utilizado 
em G3 e G4, adaptou-se a fórmula descrita por Serafi ni et al. (2012), que utilizaram 
hidroxietilcelulose. Neste estudo, optou-se pelo uso de carboximetilcelulose em virtude 
desse excipiente ser de dissolução mais simples e ser igualmente inerte.

1  Fibrase, Pfi zer, Guarulhos, São Paulo.
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A limpeza com NaCl 0,9% e a aplicação tópica do produto conforme o grupo 
experimental foram repetidas a cada 12 horas até a resolução da ferida. Em D2 (segundo 
dia de pós-operatório, D4, D7, D10, D14, D21 e D30, um animal de cada grupo foi 
submetido à eutanásia com acepromazina (5mg/kg, IP) e halotano. Ato contínuo, foi 
realizada a avaliação macroscópica quanto à presença de crosta, edema, eritema ou 
infecção em escores; aferiu-se a área de cada ferida por meio do desenho da ferida em 
papel vegetal e posterior avaliação da área em software apropriado; e retirou-se um 
fragmento de pele, subcutâneo e musculatura da região lesionada que foi acondicionado 
em formol tamponado para posterior avaliação histopalotógica do grau de infl amação, 
necrose, tecido de granulação, fi broplasia e reepitelização.

RESULTADOS E DISCUSSÃO
Na avaliação macroscópica (Tabela 1), não se observou edema e nem infecção 

em nenhum dos grupos durante o estudo. Todavia, excetuando-se no G7, verifi cou-se a 
formação de crosta nos demais grupos de D4 a D10, sendo que tal formação decorre do 
sangue e exsudato que preenche a área lesada, seguido da coagulação e de desidratação 
com a função de proteger a lesão (BRASILEIRO FILHO, 2004). A crosta foi mais intensa 
com o uso de açúcar puro (G2), enquanto em associação ao gel de carboximetilceulose 
(G4) ou à clorexidina (G6) tal formação foi menos marcante.

TABELA 1 – Avaliação macroscópica da formação de crosta durante o processo de cicatrização por segunda 
intenção em feridas de ratos Wistar tratados com NaCl 0,9 (G1), açúcar cristal (G2), gel de carboximetilcelulose 

(G3), gel de carboximetilcelulose acrescido de açúcar a 98% (G4), clorexidina (G5), clorexidina acrescida de açú-
car na proporção 2g:1g (G6), pomada comercial à base de fi brinolisina, desoxirribonuclease e cloranfenicol (G7).

Dia G1 G2 G3 G4 G5 G6 G7

C
ro

st
a

D2 0 0 0 0 0 0 0

D4 1 2 1 1 1 1 0
D7 1 2 1 2 1 2 0
D10 2 2 2 2 1 2 0
D14 0 0 0 0 1 2 0
D21 0 0 0 0 0 0 0
D30 0 0 0 0 0 0 0

Sendo: 0 – ausente; 1 – parcial; 2 – presente; D2, D4, D7, D10, D14, D21 e D30 – respectivamente, 
dois, quatro, sete, 10, 14, 21 e 30 dias após a realização da ferida. As áreas em cinza indicam 

cicatrização completa da ferida.
Fonte: o autor.

O uso de NaCl 0,9% duas vezes ao dia antes da aplicação de cada um dos protocolos 
tópicos avaliados foi sufi ciente para manter a ferida limpa e evitar infecção, portanto, 
optou-se por manter a crosta a fi m de acompanhar o real efeito de cada um desses 
protocolos. A solução de NaCl 0,9% não é citotóxica e não gera reações alérgicas, é efetiva 
mesmo na presença de material orgânico, auxilia na redução de micro-organismos, é 
estável e apresenta baixo custo. Além disso, não doa e nem retira fl uido da ferida (DAVIES, 
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1999). Diante disso, Dealey (1999) considera o NaCl 0,9% o agente de limpeza mais 
seguro e de eleição para uso na maioria dos ferimentos.

Ao se verifi car a área da lesão (Tabela 2), observa-se que houve cicatrização 
completa da pele em D10 no G7 e em D14 nos demais grupos, sendo que nos animais 
tratados com clorexidina acrescida de açúcar (G6) ou nos animais tratados com clorexidina 
(G5) verifi cou-se reparação mais precoce. É preciso observar a variação no perfi l da 
cicatrização em relação à área das feridas, pois em G5, G6 e G7 houve redução gradativa 
da área da lesão, enquanto em G1, G2, G3 e G4 verifi cou-se aumento da área de ferida 
em D2 para posterior redução a partir de D4, sendo mais marcante no grupo tratado com 
açúcar, visto que o açúcar pode ampliar a área da ferida antes de reduzi-la pois favorece 
o debridamento autolítico (KNUTSON et al., 1981; HEDLUND, 2007).

TABELA 2 – Área da ferida (cm2) de ratos Wistar tratados com NaCl 0,9 (G1), açúcar cristal (G2), 
gel de carboximetilcelulose (G3), gel de carboximetilcelulose acrescido de açúcar a 98% (G4), 
clorexidina (G5), clorexidina acrescida de açúcar na proporção 2g:1g (G6), pomada comercial 

à base de fi brinolisina, desoxirribonuclease e cloranfenicol (G7).

Dia G1 G2 G3 G4 G5 G6 G7

D0 0,6761 0,6761 0,6761 0,6761 0,6761 0,6761 0,6761

D2 1,2181 1,9017 1,7219 1,0276 0,4564 0,6891 0,5460

D4 0,4439 0,4814 0,3578 0,3331 0,4032 0,3601 0,4452

D7 0,1488 0,1263 0,1239 0,1709 0,1356 0,0570 0,1336

D10 0,0206 0,0222 0,0325 0,1222 0,0158 0,0082 0,0000

D14 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000

D21 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000

D30 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000

Sendo: D2, D4, D7, D10, D14, D21 e D30 – respectivamente, dois, quatro, sete, 10, 14, 21 e 30 dias 
após a realização da ferida. As áreas em cinza indicam cicatrização completa da ferida.

Fonte: o autor.

Os achados supracitados corroboram com Mandelnaum (2003) que inferem que 
curativos que mantenham a umidade melhoram em até 45% a taxa de reepitelização de 
feridas, enquanto que crostas atrasam o processo cicatricial e a epitelização. Assim, os 
tratamentos com clorexidina (G5) ou com clorexidina associada ao açúcar (G6) tornaram 
a crosta menos intensa e reduziram a área lesionada de modo mais precoce, perdendo 
em qualidade apenas para o tratamento com pomada comercial à base de fi brinolisina, 
desoxirribonuclease e cloranfenicol (G7), utilizada neste estudo como controle positivo. 

Quanto à avaliação histopatológica (Tabela 3), houve necrose e infl amação por 
tempo menos prolongado em G5, G6 e G7, comprovando que a presença de clorexidina 
foi capaz de reduzir tais eventos tanto quanto a pomada comercial à base de fi brinolisina, 
desoxirribonuclease e cloranfenicol empregada como controle positivo. Nestes mesmos 
três grupos, a formação do tecido de granulação foi mais precoce e a fi broplasia e a 
reepitelização foram mais intensas. Esses dados sustentam a observação de redução 
mais precoce da área lesionada nos grupos que receberam clorexidina (G5), clorexidina 
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associada ao açúcar (G6) ou pomada comercial à base de fi brinolisina, desoxirribonuclease 
e cloranfenicol (G7). 

TABELA 3 – Avaliação histopatológica do grau de necrose, infl amação, tecido de granulação, fi broplasia e 
reepitelização observada durante o processo de cicatrização por segunda intenção em feridas de ratos Wistar 
tratados com NaCl 0,9 (G1), açúcar cristal (G2), gel de carboximetilcelulose (G3), gel de carboximetilcelulose 
acrescido de açúcar a 98% (G4), clorexidina (G5), clorexidina acrescida de açúcar na proporção 2g:1g (G6), 

pomada comercial à base de fi brinolisina, desoxirribonuclease e cloranfenicol (G7).

Dia G1 G2 G3 G4 G5 G6 G7

N
ec

ro
se

D2 3 3 2 2 3 3 3
D4 3 2 1 2 3 2 2
D7 2 2 2 2 1 0 2
D10 1 2 1 1 0 0 0
D14 1 1 1 1 0 0 0
D21 0 1 1 0 0 0 0
D30 0 0 0 0 0 0 0

In
fl a

m
aç

ão

D2 3 4 1 4 2 2 1
D4 3 3 3 4 4 2 4
D7 2 2 3 3 1 0 1
D10 1 1 2 2 0 0 0
D14 1 0 1 0 0 0 0
D21 0 0 0 0 0 0 0
D30 0 0 0 0 0 0 0

Te
ci

do
 d

e 
gr

an
ul

aç
ão

D2 0 1 0 0 1 1 1
D4 1 2 1 1 1 2 1
D7 2 3 1 2 2 2 2
D10 3 3 3 3 3 3 2
D14 2 2 3 3 2 2 1
D21 1 1 2 1 1 1 1
D30 0 1 1 0 1 1 0

Fi
br

op
la

si
a

D2 0 1 1 1 1 1 3
D4 1 2 2 1 1 3 3
D7 2 3 2 1 3 3 3
D10 3 3 2 3 3 3 4
D14 3 3 3 3 3 3 4
D21 4 4 3 4 3 4 4
D30 4 4 4 4 4 4 4

R
ee

pi
te

liz
aç

ão

D2 0 0 0 0 0 0 0
D4 0 1 1 1 1 1 1
D7 1 2 2 2 2 2 2
D10 2 3 3 3 3 3 3
D14 3 3 3 3 4 4 4
D21 4 4 4 4 4 4 4
D30 4 4 4 4 4 4 4

Sendo: 0 – ausente; 1 – leve; 2 – moderado; 3 – acentuado; 4 – severo; D2, D4, D7, D10, D14, D21 
e D30 – respectivamente, dois, quatro, sete, 10, 14, 21 e 30 dias após a realização da ferida. As áreas 

em cinza indicam cicatrização completa da ferida.
Fonte: próprio autor.
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Excetuando-se o grupo que recebeu a pomada comercial como controle positivo, o 
melhor resultado no que se refere à precocidade na redução da necrose e da infl amação 
e na instalação mais evidente do tecido de granulação e da fi broplasia foi encontrado no 
grupo tratado com clorexidina associada ao açúcar na proporção de 2:1. Esse resultado 
justifi ca-se pelo fato dessa associação congregar importantes atividades, visto que a 
clorexidina apresenta elevada atividade antimicrobiana, baixa toxidade tecidual e ação 
rápida e duradoura nas superfícies orgânicas (DA DAVIES et al., 1954; DENTON, 
1991; GILBERT; MOORE, 2005; LIM; KAM, 2008; NOSE, 1990), enquanto o açúcar 
modula a resposta infl amatória ao estimular macrófagos, favorece a formação do tecido 
de granulação (RAHAL, 1983) e atua como antibacteriano devido à hiperosmolaridade 
que causa desidratação bacteriana e diminuição do edema (HADDAD et al., 1983; 
NAKAO, 2006).

CONCLUSÃO
O uso do açúcar associado à clorexidina na proporção 2:1; clorexidina acrescida 

de açúcar, na proporção 2g:1g é efi ciente na cicatrização de feridas por segunda intenção 
em ratos Wistar pois reduz a necrose e a infl amação e favorece a fi broplasia e a formação 
do tecido de granulação, tornando a cicatrização mais precoce.
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