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CICATRIZACAO DE FERIDAS; ESTUDO COMPARATIVO EM RATOS
HIPERTENSOS NAO TRATADOS E TRATADOS COM INIBIDOR DA ENZIMA
CONVERSORA DA ANGIOTENSINA

WOUND HEALING: COMPARATIVE STUDY IN HYPERTENSIVE RATS UNTREATED
AND TREATED WITH AN ANGIOTENSIN CONVERTING ENZIME INHIBITOR
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RESUMO: Objetivo: Reconhecer a interferéncia do captopril na cicatrizacdo de feridas cuténeas de ratos hipertensos. M étodos:
Distribuiram-se 111 ratos em quatro grupos: controle normotenso (N=30); controle hipertenso (N=30), os quais receberam 1 ml/dia
de solugéo de cloreto de sodio a 0.9% por via oral; grupo experimento (N=31), hipertensos que receberam 7,5mg/kg/dia de captopril
e um grupo afericdo (N=20), 10 hipertensos e 10 normotensos, nos quais aferiu-se a pressdo na aorta abdominal, no Ultimo dia de
experimento. Apos 15 dias de medicacao, fez-se uma incisdo da pele e da tela subcutanea, na regido médio-dorsal dos grupos I, Il e
111, seguida de sintese. Ressecaram-se as cicatrizes de 10 animais de cada grupo, no 4.°, 7.° e 14.° dias ap0s a operagdo, que divididas
em duas partes foram enviadas para a tensiometria e para andlise histoldgica. Resultados: A pressdo arterial média de 83,18 + 7,51
mmHg nos normotensos e 151,36 + 10,51 mmHg nos hipertensos. As cicatrizes dos hipertensos tratados e ndo tratados eram menos
resistentes que as dos normotensos, nos tempos iniciais (p<0,05) e que ao 14.° dia as resisténcias se igualaram. N&o houve diferenca
entre o grupo tratado e o n&o tratado. A densidade de colégeno total foi maior nos normotensos em todos os tempos (p<0,05) e néo
houve diferenca entre hipertensos tratados e néo tratados. A epitelizacdo, a reacdo inflamatéria e a formagdo do tecido de granulagdo
foi semelhante nos trés grupos. Conclusdo: O captopril, em ratos, ndo modifica a cicatrizagdo, ficando as diferengas relacionadas
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a hipertensfio (Rev. Col. Bras. Cir. 2006; 33(2): 74-78).

Descritores: Cicatrizagdo de feridas; Pele; Hipertensdo; Captopril; Coléageno.

INTRODUCAO

Considerando-se que o processo de cicatrizagdo €
um fendmeno local do qual participam elementos comuns a
varios setores do organismo, € fécil imaginar que fatores
ambientais e fisiol 6gicos exer¢cam grande impacto na evolu-
¢do dacicatrizagdo, podendo exercer influéncianaqualidade
dacicatriz, no tempo de cicatrizag8o e ha presenca ou ndo de
complicagOes.

Sabendo disto, questionou-se se as drogas utiliza-
das no tratamento de co-morbi dades si stémicas como a hiper-
tensdo arterial sistémica(HAS) poderiam ou ndo interferir no
processo de cicatrizacdo. Para tanto, optou-se por estudar a
interferénciado captopril, drogaamplamente utilizadano tra-
tamento da HASS, no processo de cicatrizagdo de feridas de
pele de ratos.

A hipertensdo arterial € doenca de alta prevaléncia
mundial. E, provavelmente, o problemade salide piblicamais
importante nos paises desenvolvidos'.

A hipertensfo renovascular éaformasecundariamais
comum de hipertensdo e ndo é facilmente reconhecida. Uma
reducéo da pressdo de perfusdo renal em 50% conduz ao au-
mento imediato e persistente da secregdo de reninadecorren-
tedaisquemiarenal, com supressdo dasecrecao contra ateral2.

O objetivo do tratamento da hipertensdo € reduzir o
risco de morbidade e de mortalidade devida as |esdes em 6r-
gédos-avo que este distirbio pode levar. O uso de inibidores
da enzima conversora de angiotensina (IECA) é umaimpor-
tante opcéo terapéutica. Na hipertensdo renovascular causa-
da por estenose unilateral, os IECA sdo Uteis, atuando na
inibicdo daformacdo deangiotensinall e bloqueando o siste-
marenina-angiotensina.

O captopril foi oprimeiro IECA descoberto eaindaé
considerado o medicamento padréo ouro nesta classe dedro-
gas anti-hipertensivas®.

Sabe-se que portadores de HA'S apresentam altera-
¢Oes vasculares natela subcutanea e da arquitetura damatriz
extra-celular. A atividadeinflamatériae asintese tecidua sdo

A WN P

. Doutora em Cirurgia Experimental pela UNIFESP-EPM; Professora Titular da Disciplina de Metodologia da Pesquisa da PUCPR.

. Farmacéutica pela Universidade Tuiuti do Parana e aluna do Programa de Iniciagdo Cientifica do Curso de Medicina da PUCPR.

. Alunas do Programa de Iniciagdo Cientifica do Curso de Medicina da PUCPR.

. Doctor of Philosophy (PhD), Department of Neuropathology, Institute of Neurology, The National Hospital for Nervous Diseases, Queen Square

London, Inglaterra; Professor Titular da Disciplina de Anatomia Patol6gica da PUCPR.
5. Doutora em Engenharia e Ciéncia de Materiais pela UFSC; Professora Titular do Curso de Engenharia Mecanica da PUCPR.

Recebido em 14/10/2005
Aceito para publica¢do em 15/12/2005

Conflito de interesse: nenhum
Fonte de financiamento: Bolsa PIBIC-PUCPR

Trabalho realizado no Laboratério de Farmacologia da Pontificia Universidade Catélica do Parana (PUCPR) e no Laboratério de Patologia

Experimental da PUCPR.



Vol. 33 - N° 2, Mar. / Abr. 2006

Biondo-Simdes et al.

Cicatrizagéo de Feridas

oxigénio-dependentes e desta forma pacientes com HAS po-
deriam ter o processo de reparacdo de feridas prejudicado.

Neste estudo busca-se reconhecer ainterferénciada
hipertensdo arterial ndo tratada e da hipertensio arterial trata-
da com inibidor da enzima conversora da angiotensina
(captopril) no processo de cicatrizacdo de feridas cutanesas,
emratos.

METODO

Paraarealizac8o deste estudo obedeceu-seal ei Fe-
deral 6.638 e as orientacOes do Colégio Brasileiro de Experi-
mentacdo Animal. O projeto desta pesquisafoi aprovado pelo
Comité de Eticaem Pesquisacom AnimaisdaPUCPR em reu-
nido realizada no dia 5 de outubro de 2004, atendendo aos
aspectos das Resolugdes em vigor sobre as Diretrizes e Nor-
mas Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo animais e
recebendo 0 nimero 005/03.

Utilizaram-se 111 ratos (Rattus norvegicus al binus.
Rodentia mammalia), da linhagem Wistar, machos, adultos,
provenientesdo Biotério Central daPUCPR

Mantiveram-se 0s animais no Biotério Central da
PontificiaUniversidade Catdlicado Paranaonde o macro-am-
biente é semi-controlado, com foto-periodo de 12 horas, tem-
peraturaambiental médiade 21+ 2° C eaintensidade deruido
eaumidaderelativado ar sdo as do ambiente geral. Distribu-
fram-se, as gaiolas, todas amesmadistanciadafontedeluz e
0s ratos receberam cuidados diarios, agua potavel e ragdo
padréo para a espécie a vontade.

Marcaram-se e pesaram-se 0s animais no primeiro
dia do experimento para célculo da dose do hipotensor.

Conseguiu-se a anestesia com injecao intra-muscu-
lar de 0,2 ml paracada 100 gramas de peso damisturade um
mililitro de quetamina(50mg/ml) comummiililitro dexilazina(20
mg/ml), para todos os procedimentos dolorosos e/ou situa
¢Oes de estresse.

A amostrafoi distribuida, a eatoriamente, em quatro
grupos: grupo controle normotenso (30 ratos), submetidos a
laparotomiasimuladaparaosquais, 48 horasapdsaoperacéo
foi iniciadaaadministragdo de um mililitro de solugéo de cloreto
de sédio & 0,9%, por sonda oro-gastrica; grupo controle
hipertenso (30 ratos), submetidos alaparotomiacom indugdo
dahipertensdo arterial, fazendo-se aestenose da artériarena
esquerda e aos quais, apds 48 horas, iniciou-se a administra-
¢&o de um mililitro de solucg&o de cloreto de sodio a0,9% por
sondaoro-géstrica; grupo experimento (31 ratos): submetidos
aoperagdo parainducgéo da hipertensdo arterial eaosquais se
iniciou, apos 48 horas a administracdo do anti-hipertensivo
captopril, 7,5 mg/Kg/dia; grupo afericdo da pressdo arterial
(20 ratos): 10 com hipertensdo renovascular provocada por
estenose parcia induzida da artériarenal esquerda e 10 sem
hipertensdo . Todos os animais receberam um mililitro ao dia
desolugdo salinadeNaCl a0,9% por viaora. No Ultimo diade
experimento foi aferidaapressdo arterial média, naaortaabdo-
minal, para comprovar a eficacia do método de indugéo de
hi pertens&o.

Sob anestesia, induziu-se a hipertensdo fazendo-sea
estenose da artéria renal esquerda. Aguardou-se dois dias
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paraoinicio daadministragdo do anti-hipertensivo (captopril)
edasolugdo salinaisotbnicade NaCl a0,9% paraos respec-
tivos grupos.

Por um periodo de 15 dias os grupos receberam a
solucdo estabel ecida, sempre namesmahorado dia e perma-
neceram recebendo-a até a data prevista para verificagdo dos
resultados.

Aofinal dos 15 diasfoi feitaumaincisdo de4 cm na
pele do dorso de todos os animais, colocada na linha média
longitudinal e que seiniciavalogo abaixo dabase dainsercéo
das patas dianteiras. Promoveu-se a sintese aplicando-se 4
pontos simplesdefio monofilamentar denylon 4.0.

Para aferico submeteram-se deutanésia, 10 animais
de cadagrupo no 4.5, 7.° e 14.° dia ap0s a operagéo. Resseca-
va-seacicatriz, com 0,5 cm dasmargens superior einferior e 2
cm das margens laterais, distendendo o retalho sobre papel
filtro. Desconsideraram-se 0s 0,5 cm superioreseinferioresda
cicatriz. Dividiram-se as pegas em duas partesiguais, umade-
las para o ensaio detragdo (tensiometria) e aoutraparte, fixa-
da em formalina tamponada, para a andlise histol6gica. Pro-
cessaram-se as pegas e obtiveram-se cortes com quatro
micrémetros de espessura que corados pela Hematoxilina e
Eosina permitiram reconhecer os aspectos histol6gicosgerais
e pelo Sirius-red a densidade do coldgeno e a maturacdo da
cicatriz.

Ostestes de forcaméxima (medidaem Newton) e de
deslocamento (em milimetros) parao rompimento dacicatriz
depeleforam realizados com autilizagdo de méquinadetragéo
EMIC® do Laboratério de Ensaios Destrutivos da PUC-PR,
conectadaamicrocomputador. Considerou-seforcamaximaa
maior for¢a ou carga aplicada no corpo de prova até suarup-
tura. Aplicaram-se asforcas sempre perpendicularesacicatriz,
tentando afastar suas bordas.

Namicroscopiadpticaos cortes tratados pela colo-
racdo Sirius Red foram analisados, com 200 aumentos, utili-
zando-se microscopio 6ptico Olimpus® BX-50 com luz pola-
rizada. Nesta coloragéo, asfibras coldgenas mais espessas e
fortemente birrefringentes representam o colageno |, e se
mostram coradas em tons de amarelo avermelho e asfibras
do colégeno IIl, mais finas e dispersas, fracamente
birrefringentes apresentam-se coradas em tons de verde. A
obtencao dasimagensforam realizadas por cAmeraSony CCD-
IRIS, sendo enviadas ao monitor Dell, congeladas e analisa-
das através do aplicativo Image Pré-Plus® 4.0 paraWindows
em computador Intel Pentium 4. As percentagens ocupadas
pelasfibrasdotipo | elll foram analisadas e cal culadas em
trés campos, sendo, entdo, obtida uma média da leitura da-
quelecorte.

Naandlise histol6gicaavaliou-se aepitelizacdo, are-
acdo inflamatdria, a existéncia de tecido de granulagdo e de
fibrose. Utilizou-se paraa andlise os seguintes critérios.

- Epitelizacdo: incompleta, quando existia crosta
fibrinoleucocitéria sobre aferidacom epitélio descontinuo, e
completa quando ndo existia solugdo de continuidade
epitelial;

- Reacdo Inflamatéria: acentuadaquando existiain-
filtrac8o de célulasinflamatdrias visivel ao pequeno aumento
do microscépio éptico (10 X), moderada quando aidentifica-
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¢&o do infiltrado neutrofilico exigia 0 aumento de 100 X e
discreta quando era preciso o aumento de 200 X.

- Tecido de Granulagéo: tipo A, caracterizado por
grande quanti dade defibrobl astos em peguenamatriz coldgena,
sem edema, pouco visivel com aumento de 10 X e pequena
guantidade de vasos, tipo B, tecido de granulagdo edemaciado,
evidentemente visivel com aumento de 10 X, grande quanti-
dade de vasos, indicando neoangiogénese acentuada.

- Fibrose: quando poucos ntcleos de fibroblastos
estavam presentes em evidente matriz colagena organizada,
com auséncia de processo inflamatorio e raros vasos capila
res presentes, indicando avangado grau de cicatrizaco.

Avaliou-se, ainda a presenca ou ndo de granuloma
de corpo estranho que indicaria residuo de fio ou pélo do
animal nacicatriz.

No 14.°diaaferiu-seapressdo arterial daaortaabdo-
minal dos 20 animais do grupo aferi¢do, 10 com estenose da
artériarena esquerda e 10 sem estenose.

Os resultados foram submetidos a tratamento esta-
tistico utilizando-se paraaandlise de médias, entre os grupos,
para resultados ndo paramétricos o teste de Mann Whitney e
para os paramétricos o teste t de student; e paraastabelas 2 x
2 otesteexato de Fisher. Fixou-sep < 0,05 ou 5,0% como limite
pararejeicdo da hipoétese de nulidade.

RESULTADOS

Durante o periodo de estudo registrou-se o 6bito de
trés animais do grupo controle hipertenso, isto é, hipertensos
ndo tratados e um do grupo dos hipertensos tratados com
captopril. Entre os mortos, do grupo controle, observou-se a
presencade sangramento nasal, de hematUriae de hemorragia
ocular, levando a supor que a causa tenha sido a hipertensdo.
O 6bito do animal do grupo tratado ocorreu por acidente anes-
tésico.

Observou-se que o grupo de controle normotenso
apresentou cicatrizes mais resistentes nos dois tempos inici-
aise, emborano 14.° aindafossem maisresistentes, adiferen-
¢a ndo era significante. Ndo se verificaram diferencas
significantes de forgca maxima ou deslocamento entre os gru-
pos hipertensos nos trés tempos estudados. Na Figura 1 tem-
se o gréafico das médias das forgas méximas obtidas nos trés
grupos e nos trés tempos.

A densidade do colageno e das fragdes de colégeno
| elll foram significativamente maiores no grupo controle
normotenso. N&o houve diferencaentre controle hipertenso e
hi pertensos tratados com captopril. A Figura 2 ilustra as den-
sidades de colégeno I, 111 e total, nos trés tempos e nos trés
grupos estudados e a Figura 3 mostra aspectos histol 6gicos
do colageno.

A epitelizacdo, aintensidade dareag8o inflamatoriae
daformagéo de tecido de granulagéo foi semelhante nos dois
grupos.

A avaliacéo do grupo afericdo serviu paradeterminar
0S nivels pressoricos dos animais. Todos os submetidos a
estenose daartériarenal desenvolveram hipertensdo. Enquan-
to a pressdo arterial média no controle era de 83,18 + 7,51
mmHg, no experimentofoi de 151,36 + 10,51 mmHg.
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Figura 1 - Gréfico demonstrativo das médias das forcas méximas
de ruptura nos 3 tempos e nos 3 grupos.
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Figura 2 - Grafico demonstrativo das densidades de colageno 1, 111
etotal (somatdriadel elll) nos 3 tempos e nos 3 grupos.

N = Controle Normotenso, H = Controle Hipertenso, C = Hipertenso
tratado com Captopril.

DISCUSSAO

O modelo utilizado parainducdo da hipertensdo arte-
rial nos animais deste estudo foi originalmente proposto por
Goldblatt, em 1934, sugerindo que aisquemiarenal levariaa
hipertensao®. Este modelo vem sendo largamente testado e
aperfeicoado sendo, hoje, 0 model o mais comumente utilizado
parainducdo da hipertensdo arterial nos estudos experimen-
tais, emratos. Varios autores utilizaram model os experimen-
tais de estenose unilateral de artériarenal e observaram que
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Figura 3 - Fotomicrografias de cortes histol 6gicos demonstrando a
presenca do coldgeno. Em A tem-se aspectos do grupo controle
normotenso e em B, do grupo hipertenso tratado comcaptopril (Srius
Red — 100 X).
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este método € eficaz na inducdo de hipertensdo arterial
sistémicade origem reno-vascular34®,

Johns et al. estudaram diversos métodos de inducéo
de hipertensdo e de afericdo da pressdo arterial em ratos e
observaram que as mensuragdes da pressdo arterial tanto pelo
método indireto utilizandoo “ tail cuff” como pelo método di-
reto feito com cateter intra-arterial so confiaveiseequivalen-
tes entre si“.

N&o haregistros de estudos sobre ainterferénciada
hipertensdo arteria e das drogas utilizadas para o seu trata-
mento no processo de cicatrizacdo de pele.

Fawcett et al. estudaram ainfluéncia da hipertensdo
arterial nacicatrizagdo de anastomoses col 6nicas e observa
ram que este fator aumenta a incidéncia de deiscéncia das
anastomoses. Os autores sugeriram gque este déficit de cicatri-
zac80 ocorre por doenga microvascular causada pela hiper-
tensdo, levando a fluxo sanguineo reduzido no foco da
anastomose®.

AsalteragBes microvascul ares da hipertensdo arteri-
al ndo selimitam apenas amicrovascul aturacoldnicamastam-
bém ocorrem natela subcutanea. As artérias do tecido subcu-
téneo de pacientes com hipertensdo arterial essencial apre-
sentam reducdo do Iimen arterial s custas do aumento da
espessura da camada média da parede do vaso. N&o hd, po-
rém, um aumento individual do tamanho edo nimero de célu-
las (midcitos)”. Ficou demonstrado que acomposi¢éo eame-
canica das artérias de resisténcia da tela subcutanea de paci-
entes com hipertensdo arterial essencial mostram firmezados
componentes da parede diminuidanas artérias de resisténcia.
Parece que isto se deve as mudangas da arquitetura da matriz
extra-celular ou da adesdo célula-matriz®. Entretanto foi de-
monstrada a existéncia de hipertrofia das células musculares
microvasculares’.

A hipoxiatecidua éum fator sistémico queinterfere
na.cicatrizagcdo e que se constitui naprivacdo dos nutrientese
do oxigénio necessarios paraas células, que so levados atra-
vésdo sistemamicrocircul atério. A hipdxiadiminui adeposi-
¢&o de coldgeno, inibe a atividade fagocitériae pode levar ao
hi percrescimento de mi croorganismos peladiminuicdo daati-
vidade leucocitariat®.

Além de ateracBes microvasculares, a hipertensdo
reno-vascular promove ateragdes significativas nos niveis
séricosdeangiotensinall. Sabe-se que estaproteinatem acéo
vasoativa, promovendo vasoconstricdo arteriolar rend e, pela
ativacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona, desen-
volvendo a hipertensdo reno-vascular. Guan et al. estudaram
0 sistema renina-angiotensina na hipertensdo reno-vascular
promovida por estenose unilateral daartériarenal e observa
ram que haelevagéo dos niveis plasmaticos de angiotensinal
ellt,

Considerando-se que a angiotensina Il tem acdo
vasoativarenal questiona-se se as alteragtes microvasculares
dahipertensdo arterial sdo decorrentes daagdo periféricades
taproteinaeseisto podevir ainterferir no processo decicatri-
zagao.

Koibuchi et al. (1993) estudaram a interferéncia da
angiotensina Il na ativagdo do fator de crescimento de
fibroblastos e no fator detransformagao 31 (TGF-31) em cul-
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turas celulares de misculo liso vascular de ratos e observa-
ram que é o balanco entre os dois fatores que determina o
controledo crescimento damuscul aturadosvasos. O TGF-[31
determinaarespostacelular aangiotensinall etem agéo anti-
proliferativa, o que leva a hipertrofia das células musculares
mediada pelo fator de crescimento de fibroblastos, na hiper-
tensdo arterial2.

Fernandez et al.estudaram o comportamento do sis-
tema vascular em olhos de coelhos aos estimulos da
angiotensinall e concluiram que estaangiotensinaé capaz de
induzir neoangiogénese®,

Para esta pesquisa, utilizou-se o captopril no trata-
mento da hi pertenso arterial do grupo experimento. Estadro-
gaageinibindo aenzimaconversoradaangiotensina, bloque-
ando, assim, 0 sistema renina-angiotensina e, portanto, redu-
zindo os niveis séricos de angiotensinalll.

Volpert et al. estudaram o comportamento do siste-
mavascular da cornea de coel hos aos estimul os do captopril
e observaram que a droga é um potente inibidor da
angiogénese. Os autores sugerem que isto se deva a acdo
inibidora da enzima conversora da angiotensinal* e Vogt et
al. observaram que doses de 100 mg/dia de captopril tém o
poder de inibir a angiogénese das leses do Sarcoma de
Kaposi*®.

Qiu et al. consideraram que a angiotensina é fun-
damental paraacicatrizagdo e testaram a hip6tese de que o
captopril, inibidor da producgéo desta proteina, prejudicaria
acicatrizagéo deferidas cutaneas, em ratos. Os autores nao
encontraram diferencas na cicatrizagdo da pele destes ani-
mais quando comparados com um grupo tratado com uma
proteina que estimula a producdo de angiotensina e con-
cluiram que o uso oral de captopril ndo inibe a cicatriza-
95016_

A neoangiogénese é uma das caracteristicas
hi stol 6gicas maisimportantes do tecido de granulagéo no pro-
cesso de cicatrizacdo de pele.

Neste estudo, supde-se que os animais do grupo
controle hipertenso deveriam ter nivel s séricosde angiotensina
Il elevados e maiores que 0s que se esperaria encontrar nos
grupos controle normotenso e experimento (tratados com
captopril). Uma vez posto que a angiotensina Il favorece a
neoangiogénese e que este fator é importante no processo de
cicatrizac8o, seriade se esperar queacicatrizagdo do primeiro
grupo fosse favorecida em relagdo aos outros dois. Sabendo,
ainda, que o captopril inibe a neoangiogénese por bloquear a
atividade da angiotensina, também seria de se esperar que o
grupo tratado com captopril tivesse seu processo cicatricial
prejudicado quando comparado com 0s outros dois grupos,
ou ainda, tivesse cicatrizagdo semel hante ado grupo controle
normotenso jaque, segundo Michel et al. adrogaé efetivana
reducdo dos valores pressoricos de ratos hipertensos®. Entre-
tanto, ndo severificaram diferencas de qualidade dacicatriza-
¢80 entre os grupos hipertensos tratados e néo tratados. Ob-
Servou-se gue a cicatrizagdo foi melhor no grupo controle
normotenso, traduzida pela maior densidade de colégeno no
controle normotenso em todos os tempos e ndo havendo dife-
renca significante entre hipertensos tratados e ndo tratados.
Verificou-se baixa da densidade tanto do colageno | quanto
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do colégeno |11 nos dois grupos hipertensos. As cicatrizes
dos grupos hipertensos tratado e ndo tratado eram menos
resistentes que as do grupo controle normotenso, nos tem-
posiniciais(p<0,05) eao 14.°diaasres sténcias seigualaram.
N&o severificou diferencasignificanteentre o grupo tratado e
0 n&o tratado.

I sto permite dizer que estes dados concordam com
osdeQiu et al. que afirmaram que o captopril ndo inibe a
cicatrizagdo cutanea, em ratos'®. Contudo, mais estudos pre-
cisam ser realizados, e em outras espécies animais antes

que se possa dizer que estadroga ndo modifica acicatriza-
cao.

O captopril, em ratos, ndo é fator de modificagdo do
processo cicatricial ficando as diferencas relacionadas a hi-
pertens&o.
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ABSTRACT

Background: e evaluated theinfluence of captopril on the skin wound healing process of hypertensiverats. Methods: 111 rats
were placed in 4 groups. normotensive control (N=30); hypertensive control (N=30), which received an oral daily dose of
saline solution 0,9%; group experiment (N=31) was treated with 7.5mg/kg/day of captopril; and an aferition group (N=20)
with 10 hypertensive and 10 normotensive animalsin which arterial blood pressurewas mesured inthe aortain thelast day of
the experiment. After 15 days of treatment, an skin incision of 4 cmwas made in the animals. Samples of the dorsal wall scar
were taken 4, 7 and 14 days after the last procedure. The wounds were excised and divided in 2 pieces. They were sent to
tensiontrial and histological analysis. Results: The aferition group showed mean arterial blood pressure of 82.5£7.55 mmHg
in the normotensive animals and 150.5+ 10.66 mmHg in the hypertensive ones. The resistance analysis showed that the scars
of treated and untreated hypertensiveswer e lessresi stant than those of normotensivesratsin theinitial days (p<0.05) and that
on the 14" day the resi stances became similar. There were no diferences among treated and untreated groups. Total collagen
had higher density in normotensives rats throughout the study (p<0.05) and there were no diferences among treated and
untreated hypertensiverats. Epitelization, inflammatory response and granul ation tissue formation weresimilar inall groups.

Conclusion: Captopril, doesn’t modify the wound healing processin rats, being the differences due to hypertension.

Key Words: Wound healing; Skin; Hypertension; Captopril; Collagen.
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