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RESUMO

Titulo: Avaliagcdo Calendula officinalis L. na cicatrizacdo cutanea de cédes. Aspectos
clinicos, histopatoldgicos e histoquimicos.
Autor: Flavia Ferreira de Menezes

Orientadora: Maria Cristina de Oliveira Cardoso Coelho

A pesquisa e a aplicacdo de medicamentos com principios naturais vém sendo cada vez
mais desenvolvidas e procuradas a fim de tratar diversas patologias, tanto para 0s seres
humanos como para 0s animais. Na rotina veterinaria se observa que o0s traumas
envolvendo cdes ocorrem com um alto percentual desencadeando perdas cutaneas de
diferentes graus. Em vista disso, o presente trabalho teve como objetivo avaliar o processo
de cicatrizacdo de feridas cutaneas tratadas topicamente com uma pomada teste composta
de caléndula e vaselina, através de estudos clinicos, histopatoldgicos e histoquimicos. Para
0 estudo foram utilizados18 cdes machos, adultos, peso médio de 10,9+2,8 Kg, sem raca
definida que compuseram trés grupos (A, B e ) com seis animais cada e diferindo apenas
no tempo experimental, ou seja, no grupo A, a avaliacdo transcorreu durante sete dias, no
do grupo B, em 14 dias e os do grupo C, em 28 dias. Em cada animal foram produzidas trés
lesGes separadas entre si por aproximadamente 5 cm, na regido toracica lateral as quais
foram submetidas ao seguinte protocolo de tratamento: pomada de caléndula, de vaselina e
solucdo de cloreto de sodio 0,9%. A troca dos curativos das feridas e a avaliacdo clinica
ocorreram diariamente até o dia estipulado para da biopsia, ou seja, ao 7°, 14° e ao 28° dia.
Os parametros clinicos observados foram: estado geral do animal, ericamento dos pélos,
edema, eritema, dor ao toque, secrecdo, crosta, tecido de granulagdo, tecido cicatricial,
contracdo da ferida, reacdes de sensibilidade cutanea, facilidade de aplicacdo e aderéncia do
curativo. Exames histopatoldgicos foram realizados pela coloracdo Hematoxilina e Eosina
e os histoquimicos através do Masson e picrosirius. Nos resultados se observou que ao 7°
dia as feridas tratadas com cloreto de sodio apresentaram aderéncia da compressa de gaze a
area cruenta, crostas ressecadas e espessas e coloracdo vermelha escura e fosca; as dos
demais grupos mostravam-se com uma intensidade de cor e brilho. As tratadas com pomada
de caléndula e vaselina demonstraram presenca discreta de tecido de granulacdo na area
central da lesdo e tecido cicatricial nas bordas. Ao 14° dia as feridas que receberam
caléndula e vaselina caracterizavam-se pela presenca de crosta, tecido de granulacdo
preenchendo a area cruenta e tecido cicatricial; as tratadas com solucéo de cloreto de sodio
0,9% apresentavam uma maior quantidade de exsudato considerado inflamatério. As
avaliacdes clinicas das feridas estudadas no grupo 28° dias ocorreram até o 18° dia, pois a
partir deste momento todas feridas encontravam-se cicatrizadas. No 7° dia de tratamento a
avaliacdo histopatoldgica se constatou que nas feridas tratadas com pomada de caléndula
ndo houve reepitelizacdo total, o epitélio nas margens da ferida estava hiperplasico, com
cristas epidérmicas profundas e inicio de proliferagdo epitelial O tecido de granulagéo
apresentou-se bem diferenciado com grande quantidade de fibroblastos ativos na sintese de



colageno, macrofagos e vasos neoformados. Neste mesmo periodo nas feridas tratadas com
vaselina e solucgdo de cloreto de sddio 0,9% ndo foram observadas reepitelizacdo. No 14°
dia as feridas, independente do tratamento instituido, apresentaram o epitélio hiperplasico
na borda da lesdo e com formac&o de cristas epidérmicas, além da presenca de crosta no
leito da ferida. Nas feridas tratadas com cloreto de sodio 0,9% no 14° dia observou-se a
presenca de vasos congestos no tecido de granulacéo e ainda exsudato inflamatério intenso
determinando um retardo na evolucdo do processo cicatricial em relacdo as feridas tratadas
com pomada de caléndula e vaselina. O aspecto clinico e a organizacdo das estruturas
celulares se mostraram mais evidentes em feridas cutaneas tratadas com a pomada de
Calendula officinalis L. o que torna o produto uma opg¢do para aplicacdo tdpica nos
processos cicatriciais de pele.

Palavras-chave: cicatrizacdo; feridas, caléndula, cées.



ABSTRACT

Title: Calendula officinalis L. evaluation on cutaneous cicatrization in dogs. Clinical,
histopathological and histochemistry aspects.
Author: Flavia Ferreira de Menezes

Adviser: Maria Cristina de Oliveira Cardoso Coelho

The research and the application of medicines with natural origin are being more
developed and searched in order to treat several pathologies, such as for human beings as
for animals. In the veterinary routine it is observed that the traumas involving dogs happens
with a high percentual resulting in cutaneous losses of different degrees. In view of that, the
present work had as objective evaluate the cicatrization process of cutaneous wounds
treated topically with an test pomade composed with calendula and vaseline, through
clinical, histopathological and histochemistry studies. For the study 18 male dogs, adults,
medium weight of 10,9+2,8 Kg, without defined breed were used. They composed three
groups (A, B and C) with six animals each and just differing in the experimental time, in
other words, in group A, the evaluation lasted for seven days, in group B, 14 days and in
group C, 28 days. In each animal were produced three lesions separated amongst
themselves for approximately 5 cm, in the lateral thoracic area which were submitted to the
following protocol treatment: calendula pomade, vaseline pomade and sodium chloride
solution 0,9% (SF). The change in the wounds curatives and the clinical evaluation
happened daily until the day stipulated for the biopsy, in other words, at the 7th, 14th and
28th day. The clinical parameters observed were: general state of the animal, bristling of
the hair, edema, erythema, pain at touch, secretion, crust, granulation tissue, cicatricial
contraction, contraction of the wound, reactions of cutaneous sensibility, easiness of
application and adherence of the curative. Histopathological exams were accomplished by
the hematoxilin-eosin coloration and the histochemistry through Masson trichrome and
picrosirius red staining. In the results it was observed that to the 70 day the wounds treated
with SF presented adherence of the gauze compress to the wound, very dry and thick crusts
and dark and opaque red coloration; the one of the other groups were shown with an
intensity color and shine. The ones treated with calendula and vaseline pomade
demonstrated discreet presence of granulation tissue in the central area of the lesion and
cicatricial tissue in the borders. To the 14th day the wounds that received calendula and
vaseline were characterized by the presence of crust, granulation tissue filling and
cicatricial tissue; the ones treated with SF presented a larger amount of exsudate considered
inflammatory. The clinical evaluations of the wounds studied in the group of 28 days
happened until the 18th day, because starting from this moment all wounds were scarred. In
the 7th day of treatment the histopathological evaluation verified that the wounds treated
with calendula pomade were not total reepithelized, the epithelium in the margins of the
wound were hyperplasic, with deep epidermic crests and beginning of epithelial
proliferation. The granulation tissue was differentiated with great amount of active
fibroblasts in the collagen synthesis, macrophages and neoformed vessels. In this same
period in the wounds treated with vaseline and sodium chloride solution 0,9% (SF)



reepithelization were not observed. In the 14th day the wounds, independent on the
instituted treatment, presented the hyperplasic epithelium in the border of the lesion and
with formation of epidermic crests, besides the presence of crust in the bed of the wound. In
the wounds treated with SF on the 14th day was observed the presence of congests vessels
in the granulation tissue and still intense inflammatory exsudate determining a retard in the
evolution of the cicatricial process in relation to the wounds treated with calendula and
vaseline pomade. In the histopathological qualitative analyses staining with picrosirius the
wounds evaluated to the 70 day, independent of the treatment, demonstrated the presence of
collagen’s fibers with greenish coloration, considered as type III collagen fibers. In the
evaluations accomplished at the 14° day was observed the presence of fibers with greenish
coloration in smaller amount and red coloration in larger amount, besides presenting a more
defined and evident organization pattern in the wounds treated with calendula, when
compared with the ones treated with vaseline and SF, suggesting the presence of type I and
I11 fibers collagens. To the 28 days, the lesions had predominance of collagens fibers of red
coloration in the center of the lesion, suggesting the presence of type | collagen, the
organization pattern was more defined characterizing a steady fiber, and the wounds treated
with calendula pomade the ones that presented more organized structures. The clinical
aspect and the organization of the cellular structures were shown more evident in cutaneous
wounds treated with the Calendula officinalis L. pomade that turns the product an option
for topical application in the cicatricial processes of the skin.

Key-word: Cicatrization, wounds, calendula, dogs
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Calendula officinalis conhecida popularmente como malmequer,
maravilha e margarida dourada.

Observar a utilizacdo do paquimetro para verificacdo da distancia entre
as falhas cutaneas; B, feridas cutaneas antes da aplicacdo dos
tratamentos; C (aplicacdo dos tratamentos), Cl-ferida recoberta com
pomada de caléndula, C2-ferida recoberta com vaselina, C3-ferida
umedecida com solucéo de cloreto de sodio.

Ferida tratada com pomada de caléndula. Observar presenca de crosta

Figura2 A delgada no leito da lesdo (seta); B-ferida do grupo vaselina. Crosta

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

Figura 7

Figura 8

Figura 9

delgada em toda a area cruenta (seta). C — Ferida tratada com solugéo de
cloreto de sodio. Observar crosta escura e aderida no centro da lesdo
(seta)

Aspecto macroscopico das feridas ao 14° dia. A- ferida tratada com
solucdo de cloreto de sddio.Observar coloragdo da area cruenta (seta)
B- ferida do grupo vaselina. Observar margens arredondadas e
granulacdo. C— ferida do grupo caléndula. Observar coloragéo do tecido
de granulacéo (seta).

Média das areas das feridas tratadas com pomada de Calendula officinalis L.,
vaselina e solucgdo de cloreto de sodio no dia inicial, ao terceiro e sexto dia de
poés-operatorio.

Média das areas das feridas tratadas com pomada de Calendula officinalis L.,
vaselina e solugdo de cloreto de sédio no dia inicial, ao 3% 6°, 9°e 12° dia de
poés-operatorio.

Média das areas das feridas tratadas com pomada de Calendula officinalis L.,
vaselina e solugéo de cloreto de sodio no dia inicial, ao 3% 6°, 9°12°, 15° e 18°
dia de pds-operatorio.

Fotomicrografia de ferida tratada com caléndula aos sete dias. Observar
crosta (estrela) e epitélio hiperplasico com cristas epidérmicas (seta).
(Masson, obj 10x).

Fotomicrografia de ferida tratada com vaselina aos sete dias. Observar
processo inflamatorio intenso (setas). (HE, 0bj.10 x).

Fotomicrografia de ferida tratada com solucéo fisioldgica aos sete dias
Observar presenca de processo inflamatdrio intenso (seta) abaixo da
crosta (estrela). (Masson, 0bj.10 x).
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Figura 10

Figura 11

Figura 12

Figura 13

Figura 14

Figura 15

Fotomicrografia de ferida tratada com caléndula apdés 14 dias.
Observar presenca de vasos congestos (seta). (Masson, obj.10x).

Ferida tratada com vaselina apds 14 dias. Observar presenca de crosta
espessa (estrela), infiltrado inflamatdrio (seta fina) e presenca de vasos
congestos (seta grossa). (Masson, obj.10x).

Fotomicrografia de ferida tratada com solucdo fisioldgica ap6s 14 dias.
Observar presenca de vasos congestos e fibroblastos ativos (ampliagéo).
Masson, obj.10x/(ampliacdo 40x).

Fotomicrografia de ferida tratada com caléndula, apoés 28 dias. Observar
diferenciacdo das camadas epiteliais da pele (estrela). Presenga de vasos
neoformados (seta larga) e fibras colagenas na derme (seta). (HE, obj. 40x).

Fotomicrografia de ferida tratada com vaselina aos 28 dias. Observar epitélio
reconstituido com aspecto delgado (seta fina). Presenca de vasos
remanescentes do tecido de granulagdo (seta grossa), presenca de fibras
colagenas. (Masson, obj: 10x)

Fotomicrografia ferida tratada com solucdo fisioldgica apds 28 dias.
Observa-se reepitelizacdo com epitélio hiperplasico e com cristas
epidérmicas (setas) (HE, obj 10x).
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ALT: Alanina aminotransferase
AST: Aspartato aminotransferase
SF: Solucéo Fisioldgica

TS: Tempo de sangria

TC: Tempo de coagulacéo



1 INTRODUCAO

A pele é o maior 6rgdo do corpo e apresenta importancia clinica por refletir uma
variedade de processos patoldgicos externos e internos. Trata-se de uma barreira de
protecdo do organismo, individualizando o meio interno, mas permitindo uma interacao
controlada frente ao meio ambiente, favorecendo a manutencdo da temperatura,
minimizando perdas de &gua e o ingresso de agentes fisicos, quimicos e microbianos
(BANKS, 1992). Histologicamente duas camadas sdo identificadas: um epitélio superficial
(epiderme), organizada em cinco camadas (basal, granulosa, espinhosa, llcida e
queratinosa) que € renovada continuamente; e uma camada fibrosa (derme), a qual repousa
sobre um estrato de tecido conjuntivo. A derme é separada da epiderme por uma membrana
basal, sendo composta principalmente por uma matriz extracelular rica em fibras colagenas,
apresentando-se bastante vascularizada e inervada, apresentando também glandulas
sebéceas e sudoriparas e foliculos pilosos (DYCE et al., 1990).

A cicatrizacdo de feridas pode ser compreendida como uma sequéncia regulada de
eventos celulares e bioquimicos, organizada para recuperar a integridade do tecido apés
uma injaria (PARK e BARBUL, 2004), e muitos fatores podem influenciar a progresséo do
processo cicatricial (GOGIA, 1992; SPENCE e WONG, 1997, PRATHIBA e GUPTA,
2000). Trata-se de um processo dindmico, continuo e complexo, em que diferentes fases se
superpdem e se relacionam reciprocamente (TOGNINI et al., 1998; BECKERT et al.,
2005). Este processo se inicia logo apds uma lesdo tecidual (SPENCE e WONG, 1997),
compreendendo uma série de eventos bioldgicos que comegam com a coagulagdo
sanguinea no sitio da lesdo, e terminam com remodelacdo (BARBOSA e SOUZA, 1986;
MADDEN e AREM, 1991; ZACHARIAS et al., 1991; MODOLIN, 1992; HUNT e HOPF,
1997; ROBSON, 1997; STEED, 1997, CALVIN, 1998, BELLO e PHILLIPS, 2000). Cada
fase da cicatrizacdo apresenta eventos e aspectos celulares caracteristicos, como
proliferacdo, diferenciacdo e migragdo celular, sem os quais o0 processo pode ndo evoluir
(BECKERT, et al., 2005).

Muitos fatores influenciam a progressao da cicatrizagdo das feridas, principalmente o
fato da ferida ser aberta ou fechada (SPENCE e WONG, 1997). As feridas abertas, com ou



sem perda de tecido, apresentam problemas clinicos diferentes daqueles das feridas
incisadas e suturadas. Embora os processos morfolégicos e quimicos basicos atuantes nas
feridas fechadas participem nas feridas abertas, a contracdo torna-se um aspecto importante
nestas feridas, e a epitelizacdo assume um papel proeminente (MADDEN e AREM, 1991;
MEDEIROS, 1992).

Segundo ALISON (1992) e MODOLIN (1992), a cicatriza¢do por primeira intencao
(ou unido primaria) refere-se a cicatrizacdo de feridas limpas, passiveis de terem suas
margens suturadas, sendo observada nas feridas cirdrgicas, que ocorrem sem contaminagao
bacteriana significante e com o minimo prejuizo tecidual. A cicatrizacdo que ocorre em
ferimentos abertos e que dependem exclusivamente da contracdo, sdo denominadas de
cicatrizacdo por segunda intencdo (ou unido secundaria) Assim, preparar adequadamente o
leito de uma ferida é essencial para sua adequada evolucdo, no sentido de favorecer os
processos endogenos e fisiolégicos de cicatrizacdo. Este preparo estd baseado na
compreensdo crescente dos processos moleculares relacionados e em um estado continuo,
em que a compreensao destas novas informacgoes possam efetivamente favorecer a préatica
clinico e cirurgica (SCHULTZ et al., 2005).

A ferida aberta é afetada por uma série de influéncias externas que podem prolongar o
processo de cicatrizacdo resultando em mais inflamacdo, edema e fibrose do que a
cicatrizagdo das feridas fechadas (SPENCE e WONG, 1997, KILIC et al., 2002).

Nos ultimos 20 anos, tém sido relatados varios estudos etnofarmacoldgicos,
objetivando melhores resultados cicatriciais. Produtos naturais ou secundarios de plantas,
microrganismos ou animais continuam a ser um importante segmento de pesquisa em
drogas de uso clinico, a despeito das descobertas relevantes feitas através da quimica
organica sintética. Tal segmento tem sido considerado tdo importante, que a Organizacao
Mundial de Saude tem considerado programas béasicos de desenvolvimento e validagdo de
medicamentos de origem natural, especialmente em paises em desenvolvimento (PRYIA et
al., 2004).

A Calendula officinalis pertence a familia Asteraceae (Compositae) e é cultivada
como planta ornamental e medicinal. E uma planta cultivada desde a idade Média originaria

da Europa, sendo usada como estimulante da atividade hepatica, secrecdo biliar e atenuante



de espasmos gastricos ou intestinais. Em aplicacbes externas, produtos obtidos por
decoccéo, tinturas ou pomadas de caléndula s&o aconselhados para o tratamento de feridas
em geral, inclusive lesdes cronicas como escaras e Ulceras. Considerando ainda sua
atividade antimicrobiana, a caléndula tem sido empregada na cicatrizacdo do pos-
operatdrio, queimaduras e feridas infectadas. A aplicagdo topica de tinturas, em feridas tem
promovido sua contracgdo, reepitelizagdo, diminui¢do na formacéo de granulomas e reducéo
da area cruenta, além de restaurar a vitalidade dos tecidos (GURUMAVHVA et al., 1991).

Dessa forma, a pesquisa voltada para o desenvolvimento e aplicagdo de principios
ativos usados rotineiramente, justifica novas analises para avaliar os fatores que podem
interferir no processo cicatricial clinico de feridas, especialmente considerando a frequiéncia
de lesdes causadas por traumatismos que desencadeiam perdas de pele na rotina da clinica
veterinaria.

Em vista disso, o presente trabalho teve como objetivo avaliar o processo de
cicatrizacdo de feridas cutaneas de cdes tratadas topicamente com uma pomada teste
composta de Calendula officinalis L. e vaselina, através de estudos clinicos,

histopatoldgicos e histoquimicos.



2 REVISAO DE LITERATURA

O estudo da cicatrizacdo da pele envolve eventos e situagcdes especiais, como
conhecimentos basicos de anatomia, histologia, bioguimica, imunologia, farmacologia,
entre outras ciéncias. As tentativas de intervir no processo de cicatrizacdo das feridas,
acidentais ou experimentais, remontam a antiguidade, demonstrando que desde entdo j& se
reconhecia a importancia de protegé-las de forma a evitar complicacdes e danos locais ou
gerais ao paciente (MANDELBAUM, DI SANTIS E MANDELBAUM, 2003).

A funcdo priméria da pele é servir como barreira protetora contra agressdes que
desencadeiam perdas da integridade, podendo levar a disfuncdo ou morte do paciente. A
dindmica da cicatrizacdo de feridas € um processo interativo que envolve mediadores,
células sanguineas, matriz extracelular e células parenquimais. O processo envolve trés
fases: Inflamatdria, formacao de tecido ou fibroplasia e remodelacéo (SINGER e CLARK,
1999).

Representando a primeira fase, a inflamacdo € a reacdo biologica que ocorre logo
apos a injaria. Esta fase compreende a ruptura de vasos, ocasionando a hemorragia, afluxo
de proteina sérica, plaquetas e fatores de coagulagdo (KOOPMANN Jr, 1995).
Componentes bioquimicos e celulares séo liberados para atuacdo nesta fase estimulando o
desenvolvimento do processo inflamatério das subsequentes fases da cicatrizacdo
(MODOLIN, 1992).

Durante a fase inflamatéria ha uma circulacdo de neutréfilos, mondcitos e
macréfagos que respondem a estimulos quimiotéticos e seletividade, migrando para o
tecido inflamado. Os neutrofilos sdo constituintes do sangue e representam 60% do total de
leucdcitos e sdo caracteristicos das lesfes agudas (TURNER, 1992). Sdo responsaveis pela
remocdo de corpos estranhos e sofrem rapidamente degeneracdo gordurosa e lise,
conferindo ao exsudato inflamatorio um aspecto purulento sem envolver contaminacao
bacteriana (MODOLIN, 1992). Os neutrofilos normalmente aparecem ativos no leito da
ferida, dentro de minutos apds a injuria, sendo também fonte de citocina pro-inflamatdrias
que provavelmente servem como sinalizagdo precoce para ativagdo local de fibroblastos e
queratinécitos (MARTIN, 1997, WITTE e BARBUL, 1997).



Os neutrofilos mortos nos tecidos, bem como os debris s&o removidos por
macrofagos e tem-se sugerido que estas células podem atuar como estimulo para a
resolucdo da resposta inflamatéoria (TURNER, 1992).

Os mondcitos no tecido inflamatorio apresentam modificagdes que caracterizam uma
célula especifica que é o macrofago, cuja arquitetura citoplasmética conta com um conjunto
de organelas que lhe permitem modular o processo cicatricial (MODOLIN, 1992;
TURNER, 1992). Os mondcitos sdo recrutados da corrente sanguinea sendo responsaveis
por mudancgas moleculares na superficie das células endoteliais do epitélio capilar até o
leito da ferida (MARTIN, 1997). Estés celulas predominam entre o 3° e 5° dia ap6s a leséo
e tem papel primordial na transicao entre a fase inflamatoria e a fase de fibroplasia (CORSI
et al 1994). As células de linhagem mondcito-macrofago tém funcéo essencial de defesa,
ndo apenas pela sua habilidade de fagocitose de material estranho, além de microrganismos
patogénicos, mas também como suporte para proliferacdo de linfocitos e apresentacdo de
antigenos (TURNER, 1992), produz ainda fatores de crescimento que estimulam
fibroblastos, fibronectina e angiogénese (neovascularizacdo) (KOOPMANN Jr., 1995),
sintetizam protease que digere fibrina e colageno desvitalizado e remove os neutréfilos para
dar lugar a proliferacao celular (CORSI et al., 1994).

A fase proliferativa ocorre trés a quatro dias apds a injuria e esta caracterizada pelo
rapido aumento do numero de fibroblastos e mitose das células epiteliais, bem como o
aumento da sintese de colageno extracelular e proteoglicanos (KOOPMANN Jr, 1995).
MANDELBAUM, DI SANTIS e MANDELBAUM, 2003, dividem em trés subfases:
reepitelizacdo, fibroplasia e angiogénese. Na fase de fibroplasia e formacdo da matriz
surgem os brotos endoteliais cujas células multiplicam-se com grande velocidade
constituindo corddes sélidos que intermeiam com os fibroblastos formando o tecido de
granulacdo caracterizado por uma colecdo de elementos celulares, incluindo fibroblasto,
células inflamatorias e componentes neovasculares e da matriz, como fibronectina, os
glicosaminoglicanos e colageno (MANDELBAUM, DI SANTIS e MANDELBAUM,
2003; TRAN, GRIFFITH e WELLS, 2004).

Os fibroblastos caracterizam-se por ser uma célula fusiforme com ndcleos ovais e que

proliferam intensamente, devido a grande capacidade mitdtica. A sua origem esta



relacionada a fase evolutiva de células mesenquimais, que circulam no interior dos vasos ou
presente na adventicia dos vasos ou ainda originam de fibrocitos presentes no tecido
conjuntivo circunjacente a lesdo. Como a fibroplasia é acompanhada de proliferacéo
vascular, as células endoteliais produzem um fator de ativacéo do plasminogénio que reduz
a quantidade de fibrina, permitindo a deposicdo de fibroblastos que se multiplicam e
passam a secretar 0s componentes protéicos do tecido cicatricial; a angiogénese ¢ essencial
para o suprimento de oxigénio e nutrientes para a cicatrizacdo (MODOLIN, 1992).

Ao estudar o tecido de granulacdo, constatou-se que ele tinha a capacidade de se
contrair. Devido a esta propriedade, & modificagdo bioquimica e fisica, as feridas abertas
diminuem a area da superficie cruenta, favorecendo nas lesbes cutaneas a epitelizacéo
(MODOLIN, 1992). Tanto a contracdo das feridas, bem como a epitelizacdo sdo eventos
importantes na cicatriza¢do, quando ha perda de substancia (MEDEIROS, 1992).

A fase de contragdo e remodelacdo ocorre relacionada ao colageno e a matriz, sendo
responsavel pela tensdo e diminuicdo do tamanho da cicatriz (MANDELBAUM, DI
SANTIS e MANDELBAUM, 2003). Durante esta fase a vascularizacdo comeca a sofrer
contato sofrida pelas células quando as margens da lesdo se justapdem (LORENA et al.,
2002). Esta remodelacdo pode durar meses e até anos, com a diminuicdo da vascularizacéo,
e remodelacdo das fibras colagenas que aumentam a forca tensdo da cicatriz diminuindo
sua espessura (MANDELBAUM, DI SANTIS e MANDELBAUM, 2003). Nessa fase
também ocorre um equilibrio entre a sintese e degradacdo do colageno e tardiamente a
cicatriz é considerada avascular (DE NARDI et al., 2004).

A contracdo é a aproximacdo das bordas da ferida, enquanto a contratura é o
encurtamento da propria cicatriz (BARBUL, 1997). A contracdo de feridas envolve uma
interacdo entre células, matriz extracelular e citocina. Durante a segunda semana de
cicatrizacdo os fibroblatos assumem um fenotipo de miofibroblastos caracterizado por
longos filamentos de acdo de contato depositado ao longo da membrana plasmatica e
superficie citoplasmatica das células e por ligacbes de célula-célula e célula-matriz
(SINGER e CLARK, 1999; TRAN, GRIFFITH e WELLS, 2004).



ApOs quatro semanas se admite que as celulas sofrem apoptose transformando o
tecido de granulagéo rico em vasos e fibroblastos em tecido cicatricial (BARBUL, 1997).
No decorrer do processo de contracdo os miofibroblastos através da sua capacidade de
contrair o musculo liso, tracionam as bordas periféricas da lesdo em direcdo a seu centro,
contraindo, assim, a ferida (ROSSI, 1991). A contracdo provavelmente requer estimulacéo
pelos fatores de crescimento beta 1 e beta 2, fatores de crescimento derivados de plaquetas,
acao fibroblastica na matriz colagena através de receptores e ligagdes individuais entre 0s
colagenos. O seu mecanismo se inicia durante a colagenizacao e evolui durante a maturacdo
da cicatriz (SINGER e CLARK, 1999). A fase de remodelacéo é lenta, levando tempo para
se desenvolver a forca ténsil da cicatriz, aumentando progressivamente e durando até anos
para recuperacao estrutural da area lesada onde se forma a cicatriz (CORSI et al., 1994).

As informacdes sobre o uso de plantas medicinais e suas virtudes terapéuticas foram
acumuladas durante séculos e muito desses conhecimentos populares se encontram
cientificamente disponivel. (BUFFON et al., 2001).

A fitoterapia esta sendo cada vez mais utilizada entre os povos de todo o mundo. Os
medicamentos a base de plantas sdo usados para os mais diferentes fins: acalmar, cicatrizar,
expectorar, engordar, emagrecer e muitos outros. E essa utilizagio das plantas para o
tratamento de doencgas que constitui, hoje, um ramo da medicina conhecido como
fitoterapia. Apesar de ser considerada por muitos como uma terapia alternativa, ndo € uma
especialidade médica, como a homeopatia ou a acupuntura, e se enquadra dentro da
chamada medicina natural (CANDIDO, 2001).

Considera-se fitoterapico toda preparacdo farmacéutica (extratos, tinturas, pomadas e
capsulas) que utiliza como matéria-prima parte de plantas, como folhas, caules, raizes,
flores e sementes, com conhecido efeito farmacoldgico. Associado as suas atividades
terapéuticas esta o seu baixo custo, a disponibilidade de matéria-prima, principalmente nos
paises tropicais e a cultura relacionada ao seu uso (CANDIDO, 2001).

A Calendula officinalis € uma das plantas mais versateis e populares, apresentando
indicacdo para uso fitoterapico e homeopético. Sua acdo cicatrizante € uma das diversas
atividades farmacoldgicas que Ihe tem sido atribuida. E conhecida popularmente também

or “malmequer, margarida dourada, maravilha”, entre outros nomes, sendo cultivada em
9



todo mundo. Tem como constituintes quimicos &cidos organicos, calendina, pré-vitamina
B, xantofilas, flavonoides, polissacarideos e carotendides. Propriedades terapéuticas lhe sdo
atribuidas como atividade antinflamatoria, adstringente, antialérgica, antiespasmaodica,
bactericida, calmante, antifungica e anti-séptica (PLANTAMED, 2006) sendo a atividade
antiinflamatéria da planta atribuida aos seus terpenos, que prevalecem nas flores
(AKIHISA et al., 1996).

Figura 1 — Calendula officinalis L.conhecida popularmente

conhecida como malmequer, maravilha e margarida dourada.

Aprovada pela comissdo cientifica alemd como anti-septica e cicatrizante (BEDI e
SHENFELT, 2002; MARTINS et al, 2003) o uso da caléndula no Brasil esta
regulamentado pela RE n°89/04 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —~ANVISA-
com as mesmas indicacdes supracitadas (BRASIL, 2004).

Apesar de ser amplamente cultivada e comercializada, quando se realiza um
levantamento bibliografico da utilizacdo da caléndula em feridas se observa uma escassez
de trabalhos.

Assim, JORGE NETO et al., (1996) realizando avaliagdes clinicas o gel e a tintura de
caléndula para tratamento de queimaduras de diferentes origens e feridas de dificil



cicatrizagao observaram que ocorreu um incremento na cicatrizagdo principalmente quando
esta foi associada ao barbatiméo (Stryphnodendron barbatiman).

MARTINS et al. (2003) estudando os aspectos macroscopicos e histologicos da
cicatrizacao de pele por segunda intencdo em eqiiinos concluiram que o barbatimao revelou
efeito benéfico no processo de cicatrizacdo, seguido pela caléndula.

Utilizando como modelo experimental os ratos, RAO (1991) conclui que a aplicacdo
externa do extrato de caléndula incrementou a reepitelizacdo de feridas cirurgicas.
Resultados semelhantes obtidos com 0 mesmo modelo foram verificados por PATRICK et
al., (1996) com a aplicacdo local da pomada associada a alantoina.

Em trabalho realizado por MONTEIRO et al., (1992) com aplicacdo tdpica de
caléndula, arnica e nitrofurazona em feridas incisiva e observac@es clinicas da evolugédo
cicatricial, os autores concluiram que o padrdo macroscopico nao variou entre 0S grupos,
porém as lesBes tratadas com arnica apresentaram um menor espago de tempo para
cicatrizar.

CAMPOS et al., (2000) avaliando treze casos de feridas infectadas em cées, de
diversas causas, e tratadas com solucdo de cloreto de sodio a 0,9%, desbridamento,
aplicacdo tdépica com pomada de Calendula officinalis e administracdo oral Calendula
officinalis 12CH observaram que a associacdo da pomada e sua administragdo oral
beneficiaram a cicatrizacdo das feridas.

Com o objetivo avaliar a atividade antibacteriana de Calendula officinalis L.
cultivada no Brasil, nas condi¢des de extracdo etanodlica a 50° C com particdes sucessivas
em solventes de polaridade crescente para as estirpes de Escherichia coli ATCC 25922,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Staphylococcus epidermidis ATCC12228 e Bacillus cereus, VOLPANO et al. (2001)
concluiram que os extratos de hexano, diclorometano e acetato de etila de Calendula
officinalis demonstraram atividade inibitdria contra bactérias Gram positivas e foram
inativos contra as bactérias Gram-negativas.

Devido as atividades e principios ativos que lhe sdo atribuidas, a Calendula
officinalis tem sido empregada em estudos nos processos de cicatrizagdo em diversos ramos

da Medicina Veterinaria, visto que o tratamento de uma ferida € um procedimento



complexo e dindmico, que requer uma avaliacdo detalhada e estruturada no que diz respeito

ao tratamento imposto e ao processo cicatricial das feridas.
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RESUMO

Para a avaliacdo da aplicacdo da pomada de caléndula em feridas cutaneas em cées trés grupos
foram formados com seis animais, sendo produzidas trés falhas cutaneas na regido toracica-lateral
com 4 cm? cada. A seguir, foram tratadas com pomada de caléndula, vaselina e solugéo de cloreto
de sodio 0,9%. As avaliagdes demonstraram que as feridas que receberam caléndula e vaselina aos
setes dias apresentaram presenca discreta de tecido de granulacdo na area central da lesdo e tecido
cicatricial nas bordas e ao 14° dia se observou presenga de crosta, intensa granulacdo e tecido
cicatricial. As lesdes com solucdo de cloreto de sodio apresentaram uma maior quantidade de
exsudato inflamatdrio e auséncia de crostas. As avaliagdes macroscéopicas percorreram até o 18° dia,
pois a partir deste momento todas feridas encontravam-se cicatrizadas. Biopsias foram realizadas
aos 7°, 14° e 28 dias. Nas avaliagOes histopatoldgicas aos setes dias se verificou que ndo ocorreu
reepitelizacdo e as tratadas com vaselina e solucéo fisioldgica apresentaram infiltrado inflamatério
intenso com producédo de exsudato quando comparadas com as tratadas com caléndula. Aos 14 dias
a sintese de coldgeno e a presenca de fibroblastos estavam mais expressivas em todas as feridas,
porém, focos inflamatérios ao redor dos vasos foram visualizados principalmente nas feridas
tratadas com solucdo fisioldgica. Concluindo-se que a caléndula contribuiu com a cicatrizacdo
sendo indicada para o tratamento topico de feridas cutaneas em caes.

Palavras-chave: caléndula, cicatrizacéo, cdo, ferida.
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ABSTRACT

For the evaluation of the application of the calendula pomade in cutaneous wounds in dogs three
groups were formed with six animals, being produced three cutaneous flaws in the thoracic-lateral
area with 4 cm? each. Afterwards, they were treated with calendula pomade, vaseline and sodium
chloride solution 0,9%. The evaluations demonstrated that the wounds that received calendula and
vaseline at the seventh day presented discreet presence of granulation tissue in the central area of
the lesion and cicatricial tissue in the borders and to the 14th day was observed presence of crust,
intense granulation and cicatricial tissue. The lesions with sodium chloride solution presented a
larger amount of inflammatory exsudate and absence of crusts. The macroscopic evaluations were
accomplished until the 18th day, because at that moment all wounds were scarred. Biopsies were
made at the 7th, 14th and 28th days. In the histopathological evaluations at the seventh days it was
verified that the reepithelization did not happen and the ones treated with vaseline and physiologic
solution presented intense inflammatory infiltrated with exsudate production when compared with
the ones treated with calendula. To the 14 day the synthesis of collagen and the presence of
fibroblasts were more expressive in all the wounds, however, inflammatory focuses around of the
vessels were visualized mainly in the wounds treated with physiologic solution. It was concluded
that the calendula contributed with the cicatrization being indicated for the topical treatment of
cutaneous wounds in dogs.

Key-words: Calendula, cicatrization, dog, wound.

INTRODUCAO

Vérias pesquisas na area de medicamentos vém sendo utilizadas com o objetivo de
minimizar os custos e efeitos colaterais das drogas comumente empregadas na cicatrizacao
de feridas. Dentre elas, os tratamentos alternativos tém sido uma opg¢édo por apresentarem
facilidade de posologia terapéutica, poucos efeitos colaterais e auséncia de resquicio
medicamentoso.

Apesar dos recentes avangos em modelos de drogas, a quimica sintética e a biotecnologia
promoverem o desenvolvimento de drogas novas e potentes, 0s produtos naturais como
plantas e minerais continuam sendo a maior fonte de obtencdo de medicamentos para 0s
mais diversos fins (Oliveira et al., 2000, Phillipson, 2000).

As plantas medicinais tém seu uso descrito por praticamente todos os povos desde 0s
tempos mais remotos. A partir dos conhecimentos populares e tradicionais do uso das
mesmas na busca de solugdes ou cura das doengas, surgiram interesses medicinais e

cientificos.



Dentre os fitoterapicos destaca-se Calendula officinalis (Roslindo et al., 1999; Martins et
al., 2003). Por sua acdo anti-séptica, antiinflamatéria e cicatrizante a Caléndula é
empregada como coadjuvante na cicatrizacdo do pds-operatorio, queimaduras e feridas
infectadas, tendo acdo efetiva em feridas abertas e dilaceradas (Roslindo et al., 1999).
Possue em sua composicdo ésteres de triterpendides, carotendides, flavondides,
carboidratos, polissacarideos, tocoferol e acidos graxos (Hamburger et al., 2003).

Diante de ferimentos cutaneos simples que sejam limpos e sem grandes perdas de pele, a
cicatrizacdo por primeira intencao, através da aproximacdo das bordas da ferida, deve ser
primeiramente considerada. Feridas cutaneas extensas, que apresentem grandes danos
teciduais e/ou estejam infectadas, constitui-se em ferimentos que sdo comumente deixados
que cicatrizem por granulacdo e processos de contracdo e epitelizacdo (Swaim, 1996).
Quando ocorrem agressdes ou fatores irritantes, desencadeia-se nos tecidos a reacdo
inflamatéria (Prandi Filho et al.,, 1988). Nas lesdes de pele essa fase inicia-se
imediatamente apds a injaria ocorrendo uma liberacdo de substancias vasoativas
(mediadores quimicos), proteinas, fatores de crescimento, proteases, leucdcitos
polimorfonucleares (PMN), macrofagos e linfécitos (Singer e Clark, 1999; Mandelbaum et
al., 2003).

Passadas 48 horas as plaquetas assumem papel determinante no processo de quimiotaxia
para mediadores inflamatorios, entre eles: as prostaglandinas, histamina e leucotrienos,
sendo ainda responsaveis pela ativacdo de complemento. Concomitantemente, 0s
monacitos que se diferenciam em macréfagos quando migram para o0 espago extravascular
devido a presenca de fibronectina insoltvel, baixa tensdo de oxigénio e lipopolissacarideos,
atuam no debridamento da ferida, na proliferacdo de fibroblastos, neoangiogénese,
estimulacdo da epitelizacéo e fibrose (Calvin, 1998). Os macrofagos sdo primordiais para a
transicdo da fase inflamatdria para a proliferativa (Witte e Barbul 1997; Singer e Clark,
1999).

A segunda fase da cicatrizacdo ocorre 3 a 4 dias ap0s a injdria, e € caracterizada pela
proliferacdo, fibroplasia e angiogénese(Mandelbaum et al., 2003). Esta é marcada pelo
crescimento rapido no nimero de fibroblastos e células epiteliais, bem como sintese de

colageno e proteoglicanos (Montandon et al., 1977). Durante a formagdo do tecido de



granulacdo os macréfagos, fibroblastos e vasos neoformados crescem no espago da leséo
sendo os macrdfagos responsaveis por estimular os fibroblastos a sintetizar a matriz
extracelular, que tem como componentes a fibronectina, glicosaminoglicanos e o colageno
(Badylak, 2002; Mandelbaum et al., 2003). A maioria das fibras colagenas nesta fase é do
tipo 111, que é um colageno mais jovem e menos estavel (Coelho, 1998), com o transcorrer
do processo de cicatriza¢do o colageno tipo | sera predominante (Standelmann et al., 1998).
A fase de contracdo e remodelacdo, considerada a terceira fase, ocorre no colageno e na
matriz, sendo responsavel pela tensédo e diminuicao do tamanho da cicatriz (Mandelbaum et
al., 2003). Durante esta fase a vascularizagcdo comega a sofrer involucédo e a celularidade é
reorganizada. Tal fenémeno ocorre devido a inibicdo por contato sofrida pelas células
guando as margens da lesdo se justapfem (Lorena et al., 2002). Esta remodelacdo dura
meses e até anos, com a diminuicdo da vascularizacdo. Tardiamente a cicatriz é considerada
avascular e a remodelacdo nas fibras coldgenas aumenta a forca da cicatriz diminuindo sua
espessura (Mandelbaum et al., 2003). Nessa fase também ocorre um equilibrio entre a
sintese e degradacédo do colageno (De Nardi et al., 2004).

Este trabalho teve por objetivo avaliar a evolucdo do processo de cicatrizacdo de feridas
cuténeas em caes tratadas com pomada de Calendula officinalis L. através de avaliacdes
clinicas e histopatoldgicas.

MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi encaminhada a Comissédo de ética do Departamento de Medicina Veterinaria
da Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE) através do processo de n°
3963/2002 recebendo parecer favoravel para sua execucdo. Apés a realizacdo do referido

trabalho todos os animais foram doados para familias de conhecida procedéncia.

O experimento foi desenvolvido no canil do Departamento de Medicina Veterinaria (DMV)
da UFRPE com 18 cdes machos, adultos, peso médio de 10,9+2,8 Kg, sem raca definida,
provenientes do Centro de Vigilancia Ambiental da Prefeitura da Cidade do Recife

(CVA/PCR). Os animais foram mantidos em boxes contendo dois cées/box.



Quinze dias antes do experimento os animais foram desverminados, vacinados com vacina
polivalente, avaliados clinico e laboratorialmente e mantidos nas mesmas condicOes de

alojamento, manejo e regime alimentar durante todo o periodo de adaptacéo.

Apds o exame clinico, amostras de sangue foram coletadas através de venopuncdo da
cefélica do Umero, femoral ou jugular e acondicionadas em dois frascos contendo, o
primeiro, solucéo anticoagulante de etileno-diamino-tetracetato de sédio (EDTA)! a 10% e

0 segundo sem EDTA para obtencdo do soro e realizacdo das provas bioquimicas.

Os exames complementares incluiram hemograma, pesquisa de hemoparasitas, perfil
bioguimico com provas de funcao hepética e renal, coagulograma, parasitolégico de fezes e
urindlise. Os exames supracitados, com excecdo de parasitoldégico de fezes, foram
realizados em todos os animais em dois momentos distintos. O primeiro 15 dias antes do
inicio do experimento, e 0 segundo, momentos antes da realizacdo dos procedimentos

cirargicos.

Os cées compuseram trés grupos (A, B e C) com seis animais cada e diferindo apenas no
tempo experimental, ou seja, no grupo A, a avaliacdo transcorreu durante sete dias, no do

grupo B, em 14 dias e os do grupo C, em 28 dias.
Procedimento Cirurgico

Ap6s jejum hidrico de seis horas e alimentar de 12 horas, os cdes foram encaminhados a
sala de tricotomia, pesados e pré-anestesiados com sulfato de atropina® na dose de
0,044mg/kg por via subcutanea, recebendo, 15 minutos apds, cloridrato de xilazina® na dose
de 2mg/kg por via intramuscular. Apds tricotomia da regido toracica lateral direita, 0s
animais foram mantidos em venéclise com solugéo fisiolégica de cloreto de sédio 0,9%"

(solucéo fisiolégica) e administrado cloridrato de quetamina® na dose de 7,5mg/kg por via

! Hemstab. Labtest, MG

2 Sulfato de atropina 0,25. Lafepe, PE

® Virbaxyl 2%. Virbac, SP

* Solucéo de cloreto de sédio. Lafepe, PE
® Francotar. Virbac, SP



endovenosa. Os cédes foram posicionados em decubito esternal e submetidos a anti-sepsia

do campo cirdrgico com clorexidina® 2%.

Os campos operatérios foram posicionados de forma rotineira e moldes previamente
autoclavados medindo 4cm? foram utilizados para demarcar a 4rea a ser incidida. A tela

subcuténea foi divulsionada e as falhas cutaneas foram obtidas.

Em cada animal foram produzidas trés lesdes separadas entre si por aproximadamente 5
cm, na regido toracica lateral direita (Fig. 1A e 1B). Considerando o sentido cranio-caudal,
as lesdes craniais foram tratadas com pomada de caléndula’, as mediais com vaselina® e as
caudais receberam solucdo fisioldgica de cloreto de sodio 0,9% (Fig. 1C). Apds a producédo
das falhas cutaneas, estas foram novamente mensuradas no sentido cranio-caudal e dorso-
ventral com auxilio de um paquimetro para obtencdo de suas medidas finais. Ato continuo,

todas as falhas foram cobertas com curativos secundarios de compressa de gaze e o térax

envolvido com atadura de crepom’seguido de curativo em malha®.

Figura 1-A, Observar a utilizacdo do paquimetro para verificacdo da distancia entre as
falhas cuténeas; B, feridas cutaneas antes da aplicacdo dos tratamentos; C (aplicacdo dos
tratamentos), Cl-ferida recoberta com pomada de caléndula, C2-ferida recoberta com
vaselina, C3-ferida umedecida com solucdo fisioldgica.

® Digluconato de clorexidina. Industria Farmacéutica Rioquimica, SP

’ Pomada de Caléndula Concreta. Laboratério Simdes, RJ.

# Veiculo da Pomada de Caléndula Concreta (g.s.p.) Laboratério Simdes, RJ.
° Atadura de crepom. Cremer, SC

19 syrgifix. Kors do Brasil, MG



A troca dos curativos das feridas e a avaliagdo clinica ocorreram diariamente até o dia
estipulado para a biopsia conforme protocolo experimental previamente determinado, ou
seja, ao 7°, 14° e ao 28° dia. O delineamento experimental foi considerado como processo

de amostragem inteiramente aleatdria.

Os parametros clinicos observados foram: estado geral do animal, ericamento dos pélos,
edema, eritema, dor ao toque, secrecdo, crosta, tecido de granulacéo, tecido cicatricial,
contracdo da ferida, reacdes de sensibilidade cutanea, facilidade de aplicacdo e aderéncia do

curativo.
Exames Histopatologicos

Os fragmentos para biopsia foram fixados em formalina a 10%, neutra e tamponada, e
posteriormente em Bouin. Em seguida processados pelas técnicas rotineiras de
desidratacdo, diafanizacdo e inclusdo em parafina; cortados em microtomo a 5u e as

laminas coradas pela Hematoxilina e Eosina (HE) e Masson, segundo Michalany, (1991).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Todos os animais do experimento ndo apresentaram desconforto, apatia ou outros sinais
que merecessem atencdo especial diante do tratamento proposto.

A troca diéria dos curativos revelou que 6/6 das lesdes do grupo “A” apresentaram
aderéncia da compressa de gaze a area cruenta. Observou-se, também, que neste grupo, as
bordas das feridas apresentavam-se mais ressecadas e espessas. Tal ocorréncia,
provavelmente, deve-se ao fato de que no momento da aplicacdo da solucédo fisioldgica,
esta umedece o curativo facilitando a sua aplicacdo, porém, devido as suas caracteristicas, é
absorvida, permitindo, desta forma, a aderéncia da gaze a area da ferida. Esta aderéncia
dificulta a retirada do curativo, apesar da irrigagdo com solucéo fisiolégica no momento da
troca, e promove 0 aparecimento de sangramento. Tal achado pode ser explicado pelo
trauma causado aos neovasos formados no tecido de granulacdo que ao atrito com a gaze

facilmente se rompem provocando o sangramento. Vale ressaltar que além do trauma no



tecido de granulacdo, o epitélio, por sua localizacdo anatdbmina, provavelmente, deve
também sofrer danos, o que invariavelmente, deve contribuir com o retardo cicatricial.
Achados semelhantes foram citados por Rahal et al., (2001) em seu experimento durante
avaliacdo de feridas em ratos tratadas com solucéo isotdnica e por De Nardi et al., (2004)
em feridas de cées tratadas com iodo polivinilpirrolidona quando estes foram os Unicos
tratamentos impostos. Resultados também descritos por Oliveira et al., (2000) em seus
experimentos com feridas cutaneas em ratos com diferentes formulacdes de Confrei,
relataram um melhor evento cicatricial nas feridas tratadas com Confrei em forma de gel
em contraste com as formulacGes contendo agua destilada.

Tais achados ndo foram observados nos grupos que receberam a pomada de caléndula e a
vaselina. Acredita-se que isso ocorreu pelas caracteristicas lubrificantes da vaselina, haja
vista que a mesma foi aplicada nos dois grupos por ser o veiculo da pomada em teste.
Considerando a coloracdo das feridas, um parametro importante da rotina clinica, observou-
se que as falhas cutdneas que receberam solucdo fisioldgica apresentaram uma cor
vermelha escura e fosca enquanto que as dos demais grupos mostravam-se com uma
intensidade de cor e brilho. Resultados também descritos por Rahal et al., (2001) em seus
estudos com pomada organica e solucdo salina em feridas induzidas em ratos. Entretanto,
em relacdo a coloracdo, os achados obtidos por Oliveira et al., (2000) mostram uma
coloragdo menos rosada, com bordas mais avermelhadas e edemaciadas nas feridas tratadas
com veiculos liquidos quando comparadas com veiculos em forma de gel. Apesar de
considerarmos um dado subjetivo, a coloracdo das feridas € um parametro que orienta o
clinico para os procedimentos a serem adotados no momento do tratamento. Feridas palidas
e sem brilho demonstram que a granulacdo, tecido importante na fase de fibroplasia do
processo cicatricial, pode ndo estar sendo estimulada o suficiente para a sua evolucdo ou
existe um fator que esta interferindo no processo, provocando, consequentemente, uma
neoangiogénese menos intensa. Neste trabalho, acreditamos que o curativo por nao ser
aderente foi determinante para o aparecimento de tais achados.

As feridas tratadas com pomada de caléndula e vaselina no grupo de sete dias
apresentaram, presenca discreta de tecido de granulagdo na area central da lesdo e tecido

cicatricial nas bordas, contudo, as que receberam a pomada teste foram as Unicas que



apresentaram crosta delgada (Fig. 2) em 6/6 dos animais estudados, resultado também
comentado por Martins et al., (2003) em seu experimento com feridas de equinos tratadas
com caléndula, onde observaram crostas serosas, lisas e delgadas comparado aos demais
grupos de tratamentos. A crosta pode ser considerada benéfica por ser uma barreira
mecanica que protege a ferida, porém, quando esta se torna muita espessa pode dificultar a
cicatrizacdo, haja vista que para sua liberagdo € necessario que o epitélio, que se encontra
sob ela, libere enzimas proteoliticas capazes de provocar o seu desprendimento. Outra
ressalva se deve possivelmente pela acdo antinflamatoria e cicatrizante atribuida a essa
planta (Zitterl-Eglseer et al., 1997 e Martins et al., 2003). As feridas tratadas até o sétimo
dia com vaselina e as tratadas com solucdo fisiologica de cloreto de sodio apresentaram

crostas mais espessas e SGCI’G(}&O Serosa.
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Figura 2-A-ferida tratada com pomada de caléndula. Observar

presenca de crosta delgada no leito da lesdo (seta); B-ferida do grupo
vaselina. Crosta delgada em toda a area cruenta (seta). C—Ferida
tratada com solugdo de cloreto de sédio. Observar crosta escura e
aderida no centro da leséo (seta).

Ao 14° dia as feridas que receberam aplicacdo tdpica de caléndula e a vaselina
caracterizavam-se pela presenca de crosta, tecido de granulacdo preenchendo a area cruenta
e tecido cicatricial evidente em suas margens demonstrando uma evolugédo cicatricial, ja
que as demais tratadas com solugdo fisiologica apresentavam uma maior quantidade de
exsudato considerado inflamatorio e auséncia de crostas. A presenca deste exudato foi
observada ao 14°dia no grupo controle em trabalho realizado por Eurides et al., (1996), com
feridas em camundongos, visto que, neste estudo também ndo houve presenca de crosta nas
feridas controle. A presenca do tecido cicatricial e de granulagéo nas feridas durante este

momento propiciou uma margem mais arredondadas nas bordas das lesdes (Fig. 3), como



citado por Martin, (1997), devido a retragdo centripeta exercida por estes tecidos no intuito
de reparar e unir a falha cutanea. Fato este também observado por Martins et al., (2003) em
seus estudos com fitoterapicos em feridas cutaneas de eqiinos. A contracdo, uma
caracteristica fundamental das feridas que cicatrizam por segunda intencdo, € capaz de
provocar a diminuicdo da area cruenta, devido a acdo que alguns fibroblastos que por

possuirem miosina, tracionam as bordas, provocando uma contracéo secundéria.

Figura 3-Aspecto macroscopico das feridas ao 14° dia. A-ferida
tratada com solucéo de cloreto de sddio.Observar coloragéo da area
cruenta (seta) B-ferida do grupo vaselina. Observar margens
arredondadas e granulagdo. C—ferida do grupo caléndula. Observar
coloracdo do tecido de granulagéo (seta).

As avaliacdes clinicas das feridas estudadas no grupo 28° dias ocorreram até o 18° dia, pois
a partir deste momento todas feridas encontravam-se cicatrizadas. Relatos semelhantes
foram citados por Oliveira et al., (2000) em seus estudos com confrei em feridas cutaneas
de ratos. Feridas tratadas com vaselina, confrei e caléndula apresentaram epitelizacdo e
cicatrizacdo ao 17° dia em camundongos como citados por Perri de Carvalho et al., (1991).
Apesar de serem animais distintos e areas cruentas diferentes ao nosso trabalho podemos
considerar a proporcionalidade entre a ferida produzida e a evolucdo do processo
cicatricial.

Considerando que um dos parametros utilizados para avaliar a evolu¢do do processo de
cicatrizacdo € o tamanho da area cruenta inicial e a sua contracdo, foi possivel mensurar a
reparagdo através dos didametros das feridas. Assim, quando analisamos as areas das feridas
e a acdo temporal observamos que os trés grupos se apresentaram conforme as figuras 4,5,
e 6.
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Figura 4-Média das areas das feridas tratadas com pomada de Calendula officinalis
L., vaselina e solugdo de cloreto de sddio no dia inicial, ao terceiro e sexto dia de
pos-operatorio.
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Figura 5-Média das &reas das feridas tratadas com pomada de Calendula
officinalis L., vaselina e solugéo de cloreto de sodio no dia inicial, ao 3% 6°, 9°e 12°
dia de pds-operatorio.
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Figura 6-Média das areas das feridas tratadas com pomada de Calendula
officinalis L., vaselina e solugdo de cloreto de sddio no dia inicial, ao 3°, 6°, 9%12°,
15° e 18° dia de pds-operatério.

Avaliacdo Histopatoldgica

No 7° dia de tratamento a avaliacdo histopatoldgica se constatou que nas feridas tratadas
com pomada de caléndula ndo houve reepitelizacdo total, o epitélio nas margens da ferida
estava hiperplasico, com cristas epidérmicas profundas e inicio de proliferacdo epitelial
(Fig. 7). Em seus achados, Perri de Carvalho et al., (1991) observaram proliferacdo epitelial
mais intensa e reeepitelizacdo de todas as feridas tratadas ao 10° dia com creme de
caléndula em ratos. O revestimento epitelial tem papel importante no processo de
cicatrizagdo por apresentar células com finalidade proliferativa e reparadora principalmente
nas feridas onde ha perda de substéncia e ainda por participar na contracdo nas feridas por
segunda intencdo (Medeiros, 1992). O fato de o epitélio encontrar-se hiperplasico neste

periodo sugere que a chalona, mediador bioquimico liberado no momento do trauma e



responsavel pelo estimulo as células basais, provavelmente, encontrava-se em grande
quantidade, comprovado pela proliferacéo do epitélio, como citado por Modolin, (1992).
No presente trabalho verificou-se delgada camada de crosta fibrino leucocitaria, além de
quantidade reduzida de secre¢do nas feridas tratadas com pomada de caléndula no 7° dia,
coincidindo com as afirmac0es feitas por Perri de Carvalho et al., (1991) segundo o mesmo
autor, a caléndula tem capacidade de reduzir exsudato purulento agindo efetivamente em
feridas abertas e dilaceradas, favorecendo o processo cicatricial. Silva, (1992) observou a
presenca de crosta em feridas cutaneas de ratos tratados com caléndula apenas no 10°dia o
que sugere diferencas entre as espécies quanto a reacdo cicatricial.

O tecido de granulacdo apresentou-se bem diferenciado com grande quantidade de
fibroblastos ativos na sintese de colageno, macrdfagos e vasos neoformados, de acordo com
as citacbes de Mandelbaum et al., (2003). Estes fibroblastos organizavam-se
perpendicularmente proximos a superficie da ferida e longitudinalmente na camada mais
profunda, formando os miofibroblastos. Este achado é importante para a evolucdo do
processo cicatricial, pois estas células apresentam capacidade de contracdo (Witte e Barbul,
1997; Badylak, 2002 e Mandelbaum et al., 2003) o que determina uma participacao
essencial na contracdo da ferida, diminuindo assim, a area cruenta. Observacdes
semelhantes foram relatadas por Perri de Carvalho et al., (1991). Entretanto, na area mais
profunda estes autores notaram discreta proliferacdo fibroblastica ao lado de capilares
neoformados, o que difere do nosso estudo onde se verificou grande quantidade dessas
células. A area de tracdo foi bastante desenvolvida proxima a superficie da ferida, como
também infiltrados inflamatdérios constituidos basicamente por macrofagos e
polimorfonucleares estavam presentes corroborando com citagfes de Tatarunas et al.,
(1998) e Rahal et al., (2001). Martins et al., (2003) também observaram material necrotico,
debris celulares e infiltrados polimorfonucleares em grau acentuado, durante o tratamento
de feridas em equinos com solucdo hidro-alcoolica de caléndula, o que também foi
observado no grupo controle com solucéo salina ao 7° dia de anélise histopatolégica,
conforme citagfes de Calvin, (1998) que descreve a importancia dos polimorfonucleares

como agentes quimiotaticos para continuidade das fases subsequentes da cicatrizacéo.



Neste mesmo periodo nas feridas tratadas com vaselina e solugéo de cloreto de sodio 0,9%
ndo foram observadas reepitelizagcdo. Por outro lado, foi constatada a presenca de crosta
espessa, infiltrado inflamatdrio mais intenso, quando comparados as tratadas com pomada
de caléndula (Fig. 8 e 9). A crosta composta basicamente por proteinas desnaturadas e
celulas mortas € considerada uma barreira de protecdo nas feridas (Madden e Arem, 1991),
quando se encontra muito espessa, pode dificultar a migragdo das células epiteliais que
ocorre abaixo desta cobertura, exigindo conseqlientemente, uma maior producdo de
colagenase para dissolvé-la. A area de tracdo nestas feridas foi discreta, entretanto, os
fibroblastos estavam em grande atividade.

Os vasos de tecido de granulacéo ao 7° dia estavam evidentes e congestos, 0 que propiciou
algumas areas de hemorragias no mesmo. Resultados semelhantes foram obtidos por
Araujo et al., (1998) trabalhando com cicatrizacdo de pele em ratos, contudo, nas feridas

tratadas no referido estudo foi observado a reepitelizagao.

Figura 7-Fotomicrografia de ferida tratada com caléndula aos sete dias.
Observar crosta (estrela) e epitélio hiperplasico com cristas epidérmicas
(seta). (Masson, Obj 10x).



Figura 8-Fotomicrografia de ferida tratada com vaselina aos sete dias.
Observar processo inflamatério intenso (setas). (HE, Obj.10 x).

Figura 9-Fotomicrografia de ferida tratada com solucdo fisiolégica aos
sete dias Observar presenca de processo inflamatério intenso (seta)
abaixo da crosta (estrela). (Masson, Obj.10 x).



No 14° dia as feridas, independente do tratamento instituido, apresentaram o epitélio
bastante hiperplésico na borda da lesdo e com formacdo de cristas epidérmicas, aléem da
presenca de crosta no leito da ferida. A sintese de colageno foi mais intensa na area mais
profunda (area de tracdo), reduzida na area superficial, contrastando com abundante
substancia fundamental nessa area. Notou-se ainda intensa atividade fibroblastica o que ndo
condiz com os estudos de Modolin, (1992) que descreveu a diminuicdo da atividade
fibroblastica no tecido de granulacéo a partir do 8° dia, desaparecendo por volta do 15° dia.
Porém estes achados sdo respaldados por Tatarunas et al., (1998) em seus estudos com
cicatrizacdo cutdnea em gatos domésticos, onde observaram neste periodo
neovascularizacdo, abundante matriz extracelular, predominio de fibroblastos e fibras
colagenas dispostos paralelamente ao epitélio. Um maior nimero de fibras colagenas e
proliferacdo de fibroblastos foram relatados por Rahal et al., (2001) em seu trabalho com
pomada organica natural em feridas induzidas em ratos. Tais elementos celulares sdo
fundamentais nesta fase de cicatrizagdo por segunda intencdo, segundo Witte e Barbul,
(1997).

Nas feridas tratadas com cloreto de sodio 0,9% no 14° dia observou-se a presenca de vasos
congestos no tecido de granulagdo e ainda exsudato inflamatério intenso determinando um
retardo na evolucdo do processo cicatricial em relacdo as feridas tratadas com pomada de
caléndula e vaselina (Fig.10,11 e 12), ja que estes achados sdo mais marcantes no inicio do
processo de cicatizacdo (Prandi Filho et al., 1988). Este resultado sugere que nas feridas
tratadas com solucdo de cloreto de sédio 0,9% ainda encontrava-se em periodo de transicao
entre a fase inflamatdria e fibroplasia do processo de cicatrizacdo, ja que neste momento 0s
vasos estavam congestos. Entretanto, estes vasos sdo essenciais para 0 suprimento de
oxigénio e nutrientes para o leito da lesdo (Corsi et al., 1994 e Calvin, 1998). O fato dos
vasos neoformados estarem congestos e a presenca de secre¢do pode sugerir que 0 manejo
diario utilizado nas feridas caudais com compressas de gaze influenciou no aparecimento
destas caracteristicas histopatoldgicas, desencadeando um maior afluxo sanguineo e
concomitantemente induzindo um carreamento de células do processo inflamatdrio, ja que a

solucdo fisioldgica isotdnica praticamente ndo € lesiva aos tecidos.



Figura 10-Fotomicrografia de ferida tratada com caléndula apés 14 dias.
Observar presenca de vasos congestos (seta). (Masson, obj.10x).

Figura 11-Ferida tratada com vaselina ap6s 14 dias. Observar presenca de
crosta espessa (estrela), infiltrado inflamatério (seta fina) e presenca de
vasos congestos (seta grossa). (Masson, obj.10x).
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Figura 12-Fotomicrografia de ferida tratada com solucéo fisiologica apos
14 dias. Observar presenca de vasos congestos e fibroblastos ativos

(ampliacdo). Masson, obj.10x/(ampliacéo 40x).
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Nos tratamentos acompanhados até o 28° dia observou-se reepitelizacdo, caracterizada pela
presenca de epitélio, entretanto, as feridas tratadas com solucdo fisiologica este ainda
encontrava-se espessado. Todas as feridas estavam em processo de remodelagéo e redugédo
do infiltrado inflamatdrio, sendo observado pequenos focos inflamatérios em camadas mais
profunda da derme e ao redor dos vasos. As feridas tratada com solucéo de cloreto de s6dio
0,9% possuiam um infiltrado inflamatério mais evidente do que as feridas tratadas com a
pomada de caléndula e vaselina, além da presenca de vasos remanescentes do tecido de
granulacdo. Nessas lesdes os fibroblastos ainda apareciam em grande quantidade e em
atividade, o que caracterizaria um retardo na evolucdo do processo de remodelacdo em
comparacdo aos outros dois tratamentos (Fig. 13, 14 e 15). Os resultados referentes a
aplicacdo da pomada de caléndula aos 28 dias em cdes estdo de acordo com os relatados por
Perri de Carvalho et al., (1991), onde os autores constataram melhor definicdo do tecido
conjuntivo e nao observaram vasos remanescentes do tecido de granulacdo aos 25 dias em
feridas cutaneas de camundongo tratadas com creme de caléndula. Corroborando ainda com
as citacGes de Roslindo et al., (1999) que ressaltam o poder anti-séptico, cicatrizante e

antiinflamatério da caléndula quando aplicada em feridas abertas.



Figura 13-Fotomicrografia de ferida tratada com caléndula, apos 28
dias. Observar diferenciacdo das camadas epiteliais da pele (estrela).
Presenca de vasos neoformados (seta larga) e fibras colagenas na derme
(seta). (HE, Obj. 40x).

Figura 14-Fotomicrografia de ferida tratada com vaselina aos 28 dias.
Observar epitélio reconstituido com aspecto delgado (seta fina). Presenca
de vasos remanescentes do tecido de granulagdo (seta grossa), presenca
de fibras colégenas. (Masson, obj: 10x)
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Figura 15-Fotomicrografia ferida tratada com solucéo fisioldgica apos 28
dias. Observa-se reepitelizacdo com epitélio hiperplasico e com cristas
epidérmicas (setas) (HE, Obj 10x).

CONCLUSAO
O aspecto clinico e a organizacdo das estruturas celulares se mostraram mais
evidentes em feridas cutdneas tratadas com a pomada de Calendula officinalis L. o que

torna o produto uma opc¢éo para aplicacéo topica nos processos cicatriciais de pele.
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RESUMO

Devido as propriedades anisotrépicas Opticas que o coldgeno possui, a avaliacdo da
birrefringéncia através da microscopia de polarizacdo permitiu a diferenciacdo dos tipos
de colagenos em feridas tratadas com pomada de caléndula, vaselina e solucéo de cloreto
de sddio 0,9% (SF), através de avaliaces qualitativas, apos sete, 14 e 28 dias de analises
histopatologicas. Observou-se nas feridas tratadas com caléndula aos sete dias de
avaliacdo presenca de fibras coldgenas com coloracdo esverdeada, caracterizadas como
colageno tipo Il e em menor quantidade fibras coradas em vermelho, caracterizadas
como colageno tipo I; quando comparadas com as tratadas com vaselina e SF, estas
apresentaram uma maior quantidade de fibras tipo Ill. coradas em verde. Aos 14 dias, as
feridas com caléndula apresentaram um padrdo de organizacdo mais definido e maior
quantidade de fibras avermelhadas. As tratadas com vaselina apresentaram fibras com
coloracdo avermelhada, entretanto, com um padrdo de organizacdo menos evidente. As
tratadas com SF demonstraram uma menor quantidade de fibras avermelhadas e
desorganizadas, caracterizando um processo cicatricial menos evoluido. Aos 28 dias todas
as feridas apresentavam coloracdo avermelhada, sugerindo colageno tipo | e um padrdo de
orientacdo das fibras mais nitido. O método de coloracdo por picrosirius demonstrou ser
viavel para identificacdo dos tipos de coladgeno durante evolugdo do processo cicatricial
em feridas cutaneas de caes.
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ABSTRACT

Due to the optical anisotropic properties that the collagen has, the evaluation of the
birefringence through the polarization microscopy allowed the differentiation of the types
of collagens in wounds treated with calendula pomade, vaseline and sodium chloride
solution 0,9% (SF), through qualitative evaluations, after seven, 14 and 28 days of
histopathologic analyses. It was observed in the wounds treated with calendula in the
seventh day of evaluation presence of collagens fibers with greenish coloration,
characterized as type Il collagen and in smaller amount fibers staining in red,
characterized as type | collagen; when compared with the ones treated with vaseline and
SF, these, presented a larger amount of type Il fibers staining in green. To the 14 days,
the wounds with calendula presented a more defined organization pattern and larger
amount of red fibers. The ones treated with vaseline presented fibers with red coloration,
however, with a pattern of less evident organization. The ones treated with SF
demonstrated a smaller amount of red and disorganized fibers, characterizing a less
developed cicatricial process. To the 28 days all the wounds presented red coloration,
suggesting type | collagen and a pattern of orientation of clearest fibers. The picrosirius
coloration method demonstrated to be viable for identification of the collagen types
during evolution of the cicatricial process in cutaneous wounds of dogs.

Key-words: collagen, picrosirius, wound, dog.

INTRODUCAO

A derme, localizada imediatamente sob a epiderme, é um tecido conjuntivo que
contém fibras protéicas, vasos sangiineos, terminacfes nervosas, 0rgdos sensoriais e
glandulas. As principais células da derme séo os fibroblastos, responsaveis pela producao
de fibras e de uma substancia gelatinosa, a substancia amorfa, na qual os elementos
dérmicos estdo mergulhados. Na derme encontramos ainda: musculo eretor de pélo, fibras
elasticas (elasticidade), fibras colagenas (resisténcia), vasos sangiiineos e nervos
(JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1999).

O fibroblasto € o tipo de célula mais comum e mais numerosa de todas as variedades
dos tecidos conjuntivos propriamente ditos, cabendo-lhe o papel de sintetizar a maioria
dos componentes extracelulares; as fibras colagenas, reticulares e provavelmente as
elasticas. Em linhas gerais, os fibroblastos formam os precursores das fibras colagenas, as
moléculas de tropocolageno, cuja polimerizacéo ira dar origem ao colageno propriamente
dito (SIQUEIRA JR. & DANTAS, 2000).



As proteinas colagénicas sdo os constituintes mais abundantes da matriz extracelular
da maioria dos tecidos. Existem 24 tipos de coldgenos, e cada um deles apresenta
caracteristicas proprias, tanto em sua natureza quimica como na organizagdo estrutural.
As moléculas do colageno estdo envolvidas direta e indiretamente, na adesdo e
diferenciacéo celulares, quimiotaxia e outras fungdes importantes para o desenvolvimento
e funcionamento do organismo. Outra fungdo importante do colageno é a sua atuagdo na
agregacdo, aderéncia e ativacdo das plaguetas, ou seja, tem acdo na primeira etapa da
formacgéo do coagulo, agindo ainda como fator do mecanismo intrinseco para o sangue
coagular (PIMENTEL, 2001).

A cicatrizacdo de feridas esta representada por uma série de eventos celulares e
bioquimicos direcionados para o processo cicatricial, objetivando o reparo tecidual.
Decorre de uma sequiéncia complexa e organizada de eventos celulares, envolvendo uma
modificacdo consecutiva nas proteinas da matriz extracelular (MEC) designados para
restaurar a funcdo e a integridade dos tecidos. Os principais componentes do tecido
conjuntivo propriamente dito sdo os colagenos, as proteinas ndo colagenas, entre elas
(fibronectina, e fibras elastica), glicosaminoglicanas e proteoglicanas (SIQUEIRA JR. &
DANTAS, 2000; TAS et al., 2003).

A reagdo inflamatéria ¢ um fendmeno ainda ndo totalmente elucidado, constituido
por varios processos encadeados (bioquimicos, celulares, vasculares) que se situam dentro
de um objetivo comum de reparar a agressdo € o dano produzido. Entretanto, a reacao
inflamatoria inclui outros fendmenos que ndo sdo considerados elementos de resposta
inflamatoria, como agregacdo plaquetdria, ativagdo do complemento e ativagdo das
prostaglandinas (SINGER & CLARK, 1999; NATHAN, 2002).

Os fibroblastos do tecido conjuntivo das margens da lesdo tornam-se ativos e
iniciam a sintese dos componentes da MEC, que € uma rede complexa de macromoléculas
que secretam colageno, elastina, glicoproteinas e proteoglicanos. Tais elementos
localizados no espaco extracelular desempenham papel central no controle dos processos
celulares béasicos, como proliferacdo, diferenciacdo, migracéo e interacdo celular. Durante
este processo, no caso da cicatrizacdo da pele, a migracdo de queratindcitos ocorre de tal

forma que uma nova camada e um leito provisorio s@o construidos, por meio de sintese de



proteinas da matriz extracelular (BELLO & PHILLIPS, 2000; DIEGELMANN &
EVANS, 2004).

A matriz inicial da ferida é proviséria, sendo composta de fibrina e é&cido
hialurénico, que € um glicosaminoglicano (GAG). Em virtude de sua camada aquosa ou
de hidratacéo, o acido hialurénico fornece uma matriz que estimula a migracéo celular. Os
proteoglicanos (PGs) compreendem uma parte da matriz extracelular (MEC) onde
participam desses eventos moléculas que regulam a proliferacdo, migracdo e adesdo
celular. As glicoproteinas de aderéncia, como a fibronectina, laminina e tenascina estdo
presentes por toda a matriz inicial, facilitando a uni&o e a migracao celular. A medida que
os fibroblastos chegam e se difundem na ferida promovem a deposi¢do de colagenos,
numa base de fibronectina e GAGs de maneira desorganizada. O termo colageno refere-se
a uma familia de macromoléculas geneticamente distintas, composta por amino&cidos
estruturalmente semelhantes, cuja distribuicdo e freqiéncia sdo caracteristicas: glicina
(33,5%), prolina (12%) e hidroxiprolina (10%), segundo BARRCO et al. (1998). Os
colagenos tipo | e 11l sdo os principais colagenos fibrilares comprometidos na matriz
cuténea extracelular. O colageno tipo 111 é predominante nas feridas, em comparacdo com
a pele normal, mas a medida que o ferimento amadurece o colageno tipo | é depositado
em quantidades crescentes. A maior parte do colageno é do tipo I, tanto na pele normal
quanto nos ferimentos (SABISTON & LYERLY, 1996; PRATHIBA & GUPTA, 2000).

Sendo o principal componente do tecido cicatricial é o coldgeno que se substitui o
tecido ap6s o dano cutaneo, sua sintese inicia-se logo no terceiro dia e atinge seu pico
maximo entre trés e seis semanas seguindo-se para um periodo de remodelacdo. Esses
colagenos podem ser classificados em dois tipos, os colagenos formadores de fibrilas e 0s
ndo formadores. A derme € constituida por fibrilas colagenosas, sendo o colageno tipo | o
mais abundante, fornecendo resisténcia a pele. Durante o processo cicatricial a quantidade
de colageno aumenta com o tempo e em média apds duas semanas passam a predominar
na MEC. O coléageno tipo Il é inicialmente sintetizado e depositado, sendo substituido
por tipo | a medida que ocorre maturacédo do tecido cicatricial (CARNEIRO et al., 2005).

O método da picrossirius-polarizacao tem sido contribuido significativamente para a

identificacdo e compreensédo do colageno e de suas fungdes. A especificidade do método é



baseada na presenca de aminoacidos basicos nas moléculas do coldgeno que reagem
fortemente com o corante &cido (Sirius-red). Essa reagdo aumenta a birrefringéncia do
colageno, composto por moléculas agregadas. A diferenciacdo dos tipos do colageno
também é possivel, sendo o tipo | fortemente birrefringente, fibras espessas amarelas ou
vermelhas e o tipo 111 pouco refringente (CARNEIRO et al., 2005).

A microscopia polarizada é um método especialmente aplicado para investigar a
sintese de colageno, no aspecto qualitativo e quantitativo, permitindo a observacdo da
birrefringéncia exibida por essas fibras (VIZIOLI et al; 2003). Na polimerizagdo do
colageno, os PGs estdo envolvidos na formagdo da fibra coladgena, sendo a condroitina
sulfato-4 responsavel por acelerar a polimerizacdo do colageno tipo | (PRATHIBA &
GUPTA, 2000).

Embora os efeitos dos fitoterapicos na cicatrizacdo cutanea ainda ndo tenham sido
investigados completamente, segundo MOGHBEL et al. (2005), as flores de Calendula
officinalis tém sido usadas em formas terapéuticas e em cosmética, as quais apresentam
principalmente: saponinas, triterpenos, triterpenos alcéois e ésteres de acidos graxos,
carotenoides, flavonodides, cumarinas, 6leos essenciais, hidrocarbonetos e acidos graxos
(HAMBURGER et al., 2003). Tendo origem de area do Mediterraneo, sua adaptacdo ao
Brasil pode ter afetado de diferentes formas a qualidade e quantidade dos principios ativos
(PARENTE et al., 2004).

O extrato da caléndula tem sido usado topicamente para promover a cicatrizacdo de
feridas, sendo reportado em varios estudos com efeitos mensuraveis em experimentos
laboratoriais com pomada contendo 5% de fragdo extraida da flor de caléndula, onde foi
descrito estimulacdo no processo de regeneracdo no leito da ferida, suportado por
metabolismo mais intenso de glicoproteinas, nucleoproteinas e proteinas do colageno
durante o periodo de regeneracéo dos tecidos (BROWN & DATTNER, 1998).

Seu efeito antiinflamatorio esta associado a uma porgdo lipofilica em um de seus
constituintes, os triterpendides, sendo demonstrado em estudos com animais que a
caléndula estimula o tecido de granulacdo e incrementa a sintese de glicoproteinas e
colageno no leito da ferida (BEDI & SHENEFELT, 2002; HAMBURGER et al., 2003).



Possui ainda em sua composi¢do carotendides, flavoniodes, carboidratos, &cidos graxos e
polissacarideos, que lhe conferem acéo epitelizante e imunoestimulante, segundo BEDI &
SHENEFELT (2002).

Em vista dos efeitos cicatrizantes atribuidos a caléndula, este trabalho foi realizado
com o objetivo de estudar o efeito da aplicacdo da pomada de Calendula officinalis L.em
feridas cutaneas de cées sobre a diferenciacdo do colageno atraves da observacdo da sua

birrefringéncia.

MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi encaminhada a Comissdo de ética do Departamento de Medicina
Veterinaria da Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE) através do processo de
n® 3963/2002 recebendo parecer favoravel para sua execucdo. Apds a realizacao do referido
trabalho todos os animais foram doados para familias de conhecida procedéncia.

Para realizacao do estudo18 cdes machos, adultos, sem raca definida e peso médio de
10,9+2,8 Kg, compuseram trés grupos com seis animais. Considerando o tempo, cada
grupo recebeu um protocolo diferenciado para o estudo do colageno, ou seja, sete, 14 e 28

dias de p6s-operatorio.

Para avaliacdo da higidez todos os cdes foram avaliados clinica e laboratorialmente
através do hemograma, pesquisa de hemoparasitas, perfil bioquimico com funcéo renal
(uréia e creatinina) e hepatica (ALT e AST), coagulograma (TS e TC), urinalise e
parasitoldgico de fezes. Foram mantidos em canis com dois animais cada recebendo ragéo

comercial e &gua ad libitum.

Para o delineamento experimental, apos jejum hidrico e alimentar de 12 horas, 0s caes
foram encaminhados a sala de tricotomia, pesados e pré-anestesiados com sulfato de

atropina’ na dose de 0,044mg/kg por via subcutdnea, recebendo, 15 minutos apds,

! Sulfato de atropina 0,25. Lafepe, PE
2 Virbaxyl 2%. Virbac, SP



cloridrato de xilazina® na dose de 2mg/kg por via intramuscular. Apés tricotomia da regi&o
torécica lateral direita, os animais foram mantidos em vendclise com solugéo fisioldgica de
cloreto de sédio® 0,9% e administrado cloridrato de quetamina* na dose de 7,5mg/kg por
via endovenosa. Os cdes foram posicionados em decubito esternal e submetidos a anti-

sepsia do campo cirtrgico com clorexidina® 2% .

Para delimitar a 4rea a ser incidida moldes previamente autoclavados medindo 4cm?
foram utilizados e separados entre si por 5¢cm. A tela subcutanea foi divulsionada em cada
area demarcada na regido toracica lateral direita e as falhas cutaneas foram produzidas. Ato
continuo e considerando o sentido cranio-caudal, as feridas localizadas cranialmente foram
recobertas com pomada de Calendula officinalis®, as mediais com vaselina’ e as lesdes
caudais foram irrigadas com solucéo fisiolégica de cloreto de sédio* 0,9% 8. Todas as
falhas foram recobertas com curativos secundarios de compressa de gaze e o tdrax

envolvido com atadura de crepom® seguido de curativo em malha®.

Diariamente os tratamentos terapéuticos supracitados foram realizados até o0 momento
da biopsia que ocorreu ao 7°, 14° e 28° dia de pds-operatério nas mesmas condices

anestésica descritas.

Os fragmentos para biopsia foram fixados em formalina a 10%, neutra e tamponada, e
posteriormente em Bouin. Em seguida processados pelas técnicas rotineiras de
desidratacdo, diafanizacdo e inclusdo em parafina; cortados em micr6tomo a 5u e as
laminas coradas pelo método de Picrosirius-red, segundo (BANCROFT & COOK, 1994).

¥ Solugdo de cloreto de sédio. Lafepe, PE

* Francotar. Virbac, SP

> Digluconato de clorexidina. Industria Farmacéutica Rioquimica, SP

® pomada de Caléndula Concreta. Laboratério Simées, RJ

" Veiculo da Pomada de Caléndula Concreta (qg.s.p.) Laboratério Simdes, RJ
® Solugéo de cloreto de sédio. Lafepe, PE

° Atadura de crepom. Cremer, SC
19 Syrgifix. Kors do Brasil, MG



RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise de colageno foi realizada utilizando para isso uma de suas propriedades
anisotropicas Opticas, a birrefringéncia através da microscopia de polarizacdo, e area
estabelecida como regido de investigacdo correspondeu a area circunjacente (tecido
integro) e area lesada onde foi possivel observar, através da analise qualitativa, o brilho de

birrefringéncia e organizacdo das fibras colagenas.

As feridas avaliadas aos sete dias de pos-operatdrio dos grupos vaselina e solucdo de
cloreto de sodio apresentavam fibras mais desorganizadas e maior evidéncia do colageno
tipo Ill, caracterizado histologicamente por sua propriedade de birrefringéncia como
fibras que se coram em verde. Essas fibras, caracterizadas como fibras colédgenas
imaturas, traduzem um processo de reorganizacdo para preenchimento da area lesada,
com colageno imaturo e sem organizacao definida. Nestes grupos poucas fibras colagenas

do tipo I, caracterizada pela coloragdo vermelha, apresentavam-se visiveis (Fig. 1, 2 e 3).

Vale ressaltar que segundo CARNEIRO et al., (2005) o colageno tipo Il é
inicialmente sintetizado e depositado, sendo substituido por tipo | a medida que ocorre
maturacdo do tecido cicatricial. Considerando o tempo da biopsia (sete dias) esses
achados podem ser considerados esperados, porém, quando analisamos os fragmentos de
pele dos animais que foram tratados com a pomada de caléndula verificamos a presenca
de fibras colagenas mais maduras, tipo I, no centro da lesdo e periferia das feridas,

demonstrando uma evolugéo da cicatrizacdo em relagdo aos demais grupos.

Conforme descri¢des de BARRCO et al. (1998) a diferenca de coloracdo observada
neste estudo do colageno tipo I, considerado mais imaturo e instavel, e apresentar
coloracdo verde e o tipo I, mais estavel e resistente, e apresentar coloracdo vermelha se
deve, provavelmente, ao fato das fibras colagenas do tipo | serem fibras grossas e
densamente agrupadas e, consequentemente, apresentarem intensa birrefringéncia
corando-se em vermelho; ja o colageno tipo 11l forma fibras finas (fibras reticulares) que

se dispdem frouxamente mostrando dessa forma fraca birrefringéncia.
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Figura 1-Fotomicrografia de ferida tratada com solucéo de Figura 2-Fotomicrografia de ferida tratada com vaselina
cloreto de sodio aos sete dias de po6s-operatério. Observar aos sete dias de pos-operatorio. Observar fibras colagenas
presenca de fibras colagenas tipo Ill, coradas em verde. tipo Il coradas em verde (seta). Picrosirius, obj. 40x.
Picrosirius, obj. 40x.

L3

Figura 3-Fotomicrografia de ferida tratada com caléndula
aos sete dias de pos-operatdrio. Observar fibras colagenas
tipo Il coradas em verde e tipo | coradas em verde.
Picrosirius, obj.40x

Nas lesbes avaliadas aos 14 dias de pds-operatério, o padrdo de organizacdo das
fibras colagenas se mostrava mais evidente em todos os grupos (Fig. 4,5 e 6). Como o
processo cicatricial € dindmico e o colageno se encontra em processo de polarizacao, 0s
resultados nesse nosso trabalho sdo de cunho comparativo entre os tratamentos. Como



ressaltado por CARNEIRO et al., (2005) o principal componente do tecido cicatricial é o
coldgeno que substitui o tecido ap6s a perda cutaneo, sua sintese inicia-se logo no terceiro
dia e atinge seu pico maximo entre trés e seis semanas seguindo-se para um periodo de
remodelacdo. Como descrito na literatura, esta pode ser considerada como a segunda fase
da cicatrizacdo e € caracterizada pela proliferacdo, fibroplasia e angiogénese
(MANDELBAUM et al., 2003), marcada pelo crescimento rdpido no numero de
fibroblastos e células epiteliais, bem como sintese de coldgeno e proteoglicanos
(MONTANDON et al., 1977).

Os achados histopatoldgicos de todas as feridas estudadas aos 28 dias demonstraram
um padrdo de organizacdo e uma maior concentracdo de fibras com coloracédo
avermelhada (Fig 7, 8 e 9), caracterizando colageno tipo |, tais achados estdo de acordo
com SABISTON & LYERLY, (1996); PRATHIBA & GUPTA, (2000) e RICH &
WHITTAKER, (2005), onde descrevem que feridas imaturas normalmente coram-se de
verde e com o amadurecimento coram-se de vermelho, sendo o colageno tipo Il o mais
predominante no inicio da cicatrizacdo, e o tipo | depositado em quantidades crescentes
de acordo com a evolugdo cicatricial. Achados semelhantes foram descritos por
PEREIRA et al., (1998), em seus experimentos com miocérdio de ratos hipertensos, onde
relatam no endomisio e perimisio aos 40 dias no grupo controle um aumento na
concentracdo de fibras colagenas desencadeando coloracdo vermelho alaranjada, sendo
categorizada como provavel colageno do tipo | e em menor quantidade fibras colagenas
de cor verde, sendo provavelmente colégeno tipo IlI.



Figura 4-Fotomicrografia de ferida tratada com caléndula
aos 14 dias. Observar organizacdo de feixes de fibras
colégenas tipo 111 com coloragdo esverdeada (seta grossa) e
presenca de fibras coldgenas tipo | com coloragdo
avermelhada (estrela). Picrosirius, obj. 40x.

Figura 5-Fotomicrografia de ferida tratada com vaselina
aos 14 dias. Observar organizacdo de feixes de fibras
colégenas tipo 111 com coloragéo esverdeada (seta grossa) e
presenca de fibras colagenas tipo | com coloracdo
avermelhada (estrela). Picrosirius, obj. 40x.

Figura 6-Fotomicrografia de ferida tratada com
SF aos 14 dias. Observar presenca de fibras
colagenas tipo Il com coloragdo esverdeada
(estrela) e fibras colagenas tipo | com coloragdo
avermelhada (seta). Picrosirius, obj. 10x.



Figura 7-Fotomicrografia de ferida tratada com vaselina
aos 28 dias. Notar presenca de fibras colagenas tipo | de
coloracdo avermelhada (estrela) e fibras esverdeadas

(seta). Picrosirius, obj. 40x.

Figura 8-Fotomicrografia de ferida tratada com
caléndula aos 28 dias. Observar fibras colagenas tipo |
de coloracdo avermelhada (estrela). Picrosirius, obj.
40x.

Figura 9-Fotomicrografia de ferida tratada com SF aos 28 dias.
Notar presenca de fibras colagenas do tipo | com coloragdo
avermelhada (seta) e colageno tipo Il (estrela). Picrosirius, obj.
40x



CONCLUSOES

O método de coloracdo por picrosirius demonstrou ser vidvel para avaliar
comparativamente a quantidade de colagenos em feridas submetidas a diferentes
tratamentos e permite a identificacdo dos tipos de coldgeno durante evolucéo do processo
cicatricial em feridas cutaneas de caes.

A pomada de Calendula officinalis L.pode ser utilizada no arsenal terapéutico para feridas
cutaneas em cdes por contribuir com a cicatrizacdo e promover uma estrutura
organizacional das fibras colagenas.
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Avaliacéo da contracdo primaria ap6s producdo de falhas cutaneas na pele de cées.

Evaluation of the primary contraction after production of cutaneous flaws in the

skin of dogs.

MENEZES, F. F.!, COELHO, M.C.0.C? CARNEIRO-LEAO, A.M.A.2, PEREIRA-
JUNIOR, J.R.* WANDERLEY, A. G.°, ALEIXO, G.A.S°

RESUMO-Foram avaliadas 54 feridas cuténeas induzidas experimentalmente em cées,
adultos, sem racga definida, machos com o objetivo de avaliar a contracdo primaria da pele
ap6s a producdo de uma area cruenta resultante de um molde de 4cm? A regido toracica
lateral direita foi padronizada como campo operatorio, sendo mensurada a area das leses
com paquimetro imediatamente ap0s a ressecc¢do da pele. Houve um aumento na area de 5,4
cm? + 0,3 estimado percentualmente em de 35% da area inicial proposta. Dessa forma
podemos concluir que o tamanho dos moldes utilizados para producao de falhas cutaneas
ndo correspondem ao tamanho real da area da lesdo, visto que, as fibras elasticas quando

incididas determinam um aumento da &rea devido sua retracdo e capacidade de elasticidade
Palavras-chave: Tecido conjuntivo, fibras elasticas, ferida, céo.

ABSTRACT-Were evaluated 54 cutaneous wounds induced experimentally in adults,
males dogs without defined breed, with the objective of evaluating the primary contraction
of the skin after the production of an wound area resulting from a mold of 4cm?. The right
lateral thoracic area was standardized as the surgery field, being the area of the lesions
measured with a paquimeter immediately after the resseccion of the skin. There was an
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increase in the area of 5,4 cm? + 0,3 percentualy estimated in 35% of the initial proposed
area. In that way we can conclude that the size of the molds used for production of
cutaneous flaws do not correspond to the real size of the area of the lesion, because, the
elastic fibers, when incided, determine an increase of the area because of it’s retraction and
elastic capacity.

Key-words: Conjunctive tissue, elastic fibers, wound, dog.
INTRODUCAO

O tecido conjuntivo propriamente dito caracteriza-se por possuir varios tipos celulares
e uma abundante matriz extracelular (MEC) composta por glicosaminoglicanas e proteinas,
além dos constituintes vasculares. Esta matriz ndo constitui apenas um suporte estrutural,
mas também, uma fonte de sistema capaz de influenciar o crescimento e diferenciacdo de
diferentes tipos celulares, incluindo ceélulas endoteliais, células musculares lisas,
fibroblastos, entre outras células. Dentre os grupos de proteinas que constituem a MEC,
ressaltam-se as proteinas glicoproteicas estruturais fibrosas que s@o o colageno e a elastina.
Esta é representada pelas fibras elauninicas, oxitalamicas e elasticas formando assim o
sistema elastico, sendo este o principal componente estrutural dos tecidos encontrado em
todo corpo (ALTER, 1999; JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1999; SIQUEIRA JR. e
DANTAS, 2000).

A elastina é a proteina do tecido conjuntivo responsavel pelas propriedades de
extensibilidade e elasticidade dos tecidos. Estd presente em grande quantidade
particularmente nos tecidos que requerem propriedades fisicas como: artérias e ligamentos.
Em menor quantidade encontra-se também na pele, cartilagem auricular e em outros
tecidos. (MURRAY e KEELEY, 1996; SANTOS et al., 2004). E constituida por dois
aminoacidos (desmosina e isodesmosina) que formam correntes de tropoelastina
(precursor), a qual confere propriedade elastica. O mecanismo exato de suas extensibilidade
ainda néo foi claramente compreendido, mas a quantidade de elastina no tecido reflete sua
forca mecanica e o grau de necessidade para reverter a deformacdo (CULAYV et al., 1999).

A formacdo das fibras elasticas estd relacionada & deposicdo da elastina nas

microfibrilas onde estas formam arcaboucos, entretanto, parece também haver um controle



celular sobre a estrutura final da fibra elastica, ja que sdo observados prolongamentos
celulares que contornam essas fibras definindo a sua forma e provavelmente a sua
espessura (PIMENTEL, 2001). Sdo sempre encontradas em associacdo com o0s tecidos
colagenos e sdo responsaveis pelo que pode ser chamado de elasticidade reversa. Em
associacdo com a rede de coldgeno as forgas rigidas que limitam as deformagdes dos
elementos elasticos e que sdo largamente responsaveis pelas propriedades finais (forca de
tracdo e inextensibilidade relativa) ALTER, (1999).

A dificuldade mais comum quando se trata do processo de cicatrizagcdo € o aspecto
final da cicatriz, visto que, h& necessidade de apreciacdo das linhas de tensdo ou linhas de
Langerhans existentes na pele (ANDERSON, 1997). Para que o0 processo cicatricial ocorra
sem complicagdes de ordem anatdémica e funcional, as incisdes devem respeitar as linhas de

tensdo (Fig. 1), no céo estas linhas ja foram mapeadas de acordo com SWAIM, (1980).
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Figura 1: Diagrama das linhas de tenséo no cao. (Anderson, 1997).

Em consideracdo as propriedades de elasticidade e inextensibilidade das fibras
elastica, este trabalho teve por objetivo avaliar a contracdo primaria ap0s producédo de

falhas cutaneas na pele de cdes.



MATERIAL E METODOS

A presente pesquisa foi aprovada pela Comissdo de Etica do Departamento de
Medicina Veterinaria da Universidade Federal Rural de Pernambuco de acordo com as
normas éticas através do processo n° 3963/2002 recebendo parecer favordvel para sua
execugdo. Todos os animais ao fim do trabalho foram adotados por familias de reconhecida

procedéncia.

Para a realizacdo do estudo moldes de papel autocolante medindo 4cm? foram
previamente confeccionados, autoclavados e aplicados na regido toracica-lateral direita em
18 cées adultos, machos e sem raca definida para producédo de 54 falhas cutaneas.

Apds jejum hidrico e alimentar de seis e 12 horas, respectivamente, 0s animais foram
submetidos a um protocolo anestésico com sulfato de atropina®’ (0,044mg/kg,via
subcutanea), cloridrato de xilazina® (2mg/kg,via intramuscular) seguido de cloridrato de
quetamina’( 7,5mg/kg,via endovenosa). Os cées foram posicionados em dectbito esternal e

submetidos & anti-sepsia do campo cirdrgico com clorexidina® 2%.

Apds estes procedimentos os moldes foram posicionados na regido toracica lateral
direita para a demarcacdo da area a ser incidida, (Fig. 2A) as falhas cutaneas foram obtidas
incidindo a pele com lamina de bisturi nimero 15, seguida de divulsionamento da tela
subcutdnea com auxilio de pinca de disseccdo e tesoura romba (Fig. 2B). Ato continuo,
apos a confeccdo das falhas cutaneas, estas foram mensuradas no sentido cranio-caudal e
dorso-ventral (Fig. 2C e 2D) com auxilio de um paquimetro® para obtencdo de suas
medidas. Para a producdo das falhas cutaneas se considerou uma distancia de 5cm entre
cada (Fig.3).

Para o estudo da contracdo priméria inicial a formula utilizada para o delineamento

dos célculos da &rea final foi A=b x h.

! Sulfato de atropina 0,25. Lafepe, PE

2 Virbaxyl 2%. Virbac, SP

¥ Francotar. Virbac, SP

* Digluconato de clorexidina. Inddstria Farmacéutica Rioquimica, SP
® Paquimetro: 0,05mm. N. 505.633-50, Jap&o



Figura 2-Demarcacdo da area a ser incidida com o molde
pré-confeccionado (A); pele incidida demonstrando a area
a ser divulsionada (B); medicdo da bordas da ferida no
sentido dorso-ventral (C); medicdo da bordas da ferida no
sentido créanio-caudal (D).

RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente estudo optou-se pela realizacdo de feridas cutaneas com forma
geometricamente quadrada obtida a partir de um molde medindo 2x2cm, entretanto, apés a
incisdo da pele as feridas apresentaram forma retangular, e isto se deve, provavelmente,
porque a regido toracica lateral apresenta linhas de tensdo (linhas de Langerhans)
modificando a forma original das lesdes cutdneas. A area geométrica obtida apds a
resseccdo da pele mostrou em 64,8% das lesdes uma base menor em relacdo a altura,
resultado explicado novamente através das linhas de Langerhans, haja vista serem mais

evidentes no sentido dorso-ventral do que no cranio-caudal (Fig. 4) como citado por



SWAIN, (1980) e ANDERSON, (1997) e observado por COELHO (1998) em seu

experimento com feridas cutaneas de caes.

Figura 3-Aplicagcdo dos moldes Figura 4-Visualizacdo das

adesivos e medicéo da distancia bordas da falha cutinea

para producdo das falhas onde se observa diferenca

cutaneas. na altura em relacdo a
largura.

A opcéo pela producédo de feridas geometricamente quadradas também foi escolhida
por OLIVEIRA et al., (2000) em seus estudos com feridas cutaneas em ratos, entretanto,
RAHAL et al., (2001), RAHAL et al., (2003) e De NARDI et al., (2004), empregaram
moldes retangulares para confeccdo de falhas cutaneas. Uma outra metodologia foi adotada
por EURIDES et al., (1996), BARBUDO et al., (2001), VILLA et al., (2003) e MARTINS
et al., (2003), onde descreveram a utilizacdo de “punch” para realizagdo de feridas com
formas circulares em seus experimentos com lesdes de pele produzidas cirurgicamente. Em
nosso estudo a escolha por feridas quadradas nos permitiu avaliar o mecanismo de retracdo
das linhas de tensdo sobre a area proposta e a area obtida apds a incisdo. Contudo, a escolha
da forma geométrica para as feridas de pele realizadas experimentalmente esta de acordo
com o que se quer avaliar e qual o modelo experimental a ser estudado.

A formula utilizada para o delineamento dos célculos da area final foi A=b x h (area
do retangulo), mesmo que o molde inicial tenha apresentando 2x2 cm (quadrado), isto se
deve a conformacéo observada apés a incisdo da pele e a formacéo da area cruenta. PRATA
et al., (1988), EURIDES et al., (1996), BARBUDO et al., (2001) em seus estudos sugerem
o emprego da férmula matematica: A= m.R.r, visto que a forma geométrica empregada foi
circular. Entretanto, FALCAO et al., (2001) e MARTINS et al., (2003) relataram em seus

trabalhos o uso da planimetria para obtencdo da area. Uma outra descrigdo para mensuragao



da area de feridas foi sugerida por SCHULTZ et al., (2005), onde as formulas A= | x w
(A=comprimento x largura) foi proposta para feridas retangulares e A=l x w x /4 (A=
comprimento X largura x m/4) para feridas elipticas, ou seja, varios modelos tém sidos
utilizados para o estudo da area cruenta e suas avaliacbes dependeram do desenho
geomeétrico obtido.

No presente estudo obteve-se uma média da &rea de 5,4 cm? ap6s a producéo da falha
cutanea, estimada inicialmente em 4cm? (Fig. 5), considerando em valores percentuais um
aumento de 35 % da area proposta. Achados semelhantes foram descritos por OLIVEIRA
et al., (2000), onde obtiveram um aumento médio de 39% da éarea das feridas
imediatamente ap06s a cirurgia. Tais resultados devem-se provavelmente a retragdo das
fibras elasticas desencadeado pela incisdo da pele no sentido transversal das linhas de

tensdo, acarretando um aumento na area total da ferida.

B Apos
producao

m Area
demarcada

CALENDULA VASELINA SOL FIS

Figura 5-Aumento médio das areas das feridas apds confeccdo das falhas cutaneas a

partir de molde de 4cm?.

CONCLUSAO
A elasticidade da pele em decorréncia da presenga das fibras elasticas promove o aumento
da area cruenta quando a pele é incidida, ocasionando um aumento na ordem de 35% em

feridas localizadas na regido toracica lateral.
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