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1 INTRODUCAO

A cicatrizacdo é um processo organico de restauracao de lesdo induzida por
agressdo local e desde os mais remotos tempos pesquisam-se incessantemente
farmacos que acelerem o processo cicatricial normal. A cicatrizacéo de feridas consiste
em uma perfeita e coordenada cascata de eventos celulares e moleculares que
interagem para que ocorra a repavimentacao e reconstituicdo do tecido. Para a escolha
do tratamento correto de uma ferida é necesséario conhecer o processo de cicatrizacdo
da mesma. A cicatrizacdo primaria é aquela efetuada quando a ferida é classificada
como limpa ou contaminada-limpa e ndo ha grande perda tecidual e as bordas séo
entdo aproximadas por sutura realizada de forma asséptica. Uma ferida limpa é aquela
criada cirurgicamente sob condi¢cdes assépticas e uma ferida limpa-contaminada tem
entre 0 e 6 horas e apresenta pouca contaminagdo. A cicatrizagdo por segunda
intencdo ocorre no caso de feridas contaminadas ou quando existe grande perda
tecidual com necessidade de restauracéo por tecido neoformado. A ferida contaminada
apresenta debris celulares sem exsudato, com maior tempo de exposicdo a agentes
contaminantes (6 a 12 horas) e as feridas sujas e infectadas sdo caracterizadas por
processo infeccioso com presenca de exsudato, tecidos desvitalizados, corpos
estranhos e pus, e tém mais de 12 horas de duracdo (WALDRON; TREVOR, 1993, p.
264). Existem outros fatores que indicam a cicatrizacdo por segunda intencdo como o
extenso comprometimento e desvitalizacdo dos tecidos, o comprometimento das
defesas teciduais locais, a presenca de infeccéo grave, grandes defeitos cutaneos que
impedem a oclusdo primaria e consideracdes de cunho financeiro. Embora o tempo de
cicatrizacdo seja prolongado e os resultados estéticos e funcionais possam nédo ser
ideais, frequentemente as feridas séo tratadas por esse processo, com resultados
favoraveis (WALDRON; TREVOR, 1993, p. 266).

As grandes mudancas ocorridas nas Ultimas décadas nos conceitos referentes a
cicatrizagdo tém mobilizado as industrias a desenvolver e colocar no mercado produtos
cada dia mais especificos que sejam eficazes e adequados a cada tipo de ferida em
termos de custo/beneficio (MANDELBAUM et al., 2003, p. 393).
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Normalmente a protecdo das feridas que cicatrizardo por segunda intencdo €&
feita pelo uso de curativos artificiais que, basicamente, consistem de gaze impregnada
com substancias emolientes ou anti-sépticas. Varios estudos tém sido realizados no
sentido de procurar encontrar uma substancia que reduza os efeitos da contaminacao e

favoreca o processo cicatricial.

Considerando a preocupacdo em se oferecer alternativas para o aceleramento
do processo cicatricial este trabalho teve como propdésito avaliar o efeito de dois
fitoterapicos, caléndula (Calendula officinalis) e 6leo de girassol (Helianthus annus)
sobre feridas que cicatrizaram por segunda intencao.

As plantas medicinais correspondem, incontestavelmente, as mais antigas armas
empregadas no tratamento de enfermidades humanas e de animais. Etimologicamente
fitoterapia significa tratamento por meio das plantas e o termo fitoterapia deriva de duas
palavras gregas, a saber: phyton, que significa planta, e therapeia, que encerra a idéia
de tratamento (OLIVEIRA; AKISUE, 1997, p. 157).

A Calendula officinalis € uma planta anual que se cultiva em todo o mundo e
suas flores sao utilizadas tanto para fins ornamentais como para a preparacdo de
produtos nas industrias farmacéuticas e cosméticas (VALDES; GARCIA, 1999, p. 188).
Cultivada pelos egipcios, gregos, hindus e arabes, a caléndula cresceu em jardins
europeus e desde entdo tem sido usada medicinalmente desde o século XIl. Seu home
€ originario do latim, calends, o primeiro dia de cada més, porque é quando ela floresce.
Devido ao fato de suas flores seguirem o sol (abrem pela manhd e fecham ao
alvorescer), ela esta ligada astrolégicamente ao signo do verdo, ledo e entao
primeiramente foi utilizada para as consequUéncias da exposicado excessiva ao sol
(KEMPER, 1999, p. 1). Pertence a familia botanica Asteraceae (Compositae) e possuli
numerosas folhas simples, caule ramificado, flores linguladas de coloracdo amarelo-
alaranjada e pétalas centrais tubulosas da mesma cor (CORREA et al., 1994, p. 5) e 0
aparecimento regular de pétalas e folhas fortes contribui para a sua utilizacéo frequente
(TESKE; TRENTINI, 1995, p. 66). Na medicina popular italiana a caléndula era usada
como antipirética e antiinflamatéria e chas eram usados em compressas para tratar
conjuntivites ou em gargarejos para tratar faringites e estomatites (KEMPER, 1999, p.

2). Durante a guerra civil americana os médicos nos campos de batalha utilizavam suas
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flores e folhas para tratar feridos (TESKE; TRENTINI, 1995, p. 66). Essa planta vem
sendo amplamente utilizada com finalidade medicinal ha séculos baseada somente em
conhecimentos empiricos e, atualmente, ap0s estudos realizados em grandes centros
como a Alemanha, sua utilizagdo vem sendo embasada em conhecimentos cientificos.
Todos o0s estudos apontam que o0s extratos aquosos das flores da C. officinalis
apresentam as seguintes propriedades farmacoldgicas: cicatrizante, antiinflamatoria,
antibacteriana e tranquilizante o que torna esta planta uma matéria prima de interesse
para a industria farmacéutica (VALDES; GARCIA, 1999, p. 189).

O girassol (Helianthus annus) é uma planta originaria do México e cresce bem na
Europa central e na Russia meridional, necessitando de muito sol e de umidade. As
suas sementes possuem em seu 6leo, acido oléico e uma grande abundéancia de acidos
graxos nao saturados, especialmente o acido linoleico, que melhoram a quimiotaxia de
leucécitos polimorfonucleares apds injuria tecidual (MARQUES et al., 2004, p. 2).

O presente trabalho teve como objetivo avaliar a evolugcdo clinica,
aspectosmicrobiolégicos e histopatologicos da aplicacdo cutdanea de pomadas a base
de caléndula e de 6leo de girassol na cicatrizacdo, por segunda intencdo, de feridas

cutdneas em pequenos animais.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 PELE

A pele recobre a superficie corporal e apresenta-se constituida por uma porcao
epitelial de origem ectodérmica, a epiderme, e uma por¢do conjuntiva de origem
mesodérmica, a derme; abaixo e em continuidade com a derme esta a hipoderme, que
nao faz parte da pele, apenas lhe serve de suporte e unido com 0s 0rgaos subjacentes
(figura 1). A pele é um dos maiores 6rgdos do corpo e pode atingir, no ser humano,
16% do peso corporal (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999, p. 303), 24% do peso corporal
de um céo filhote e 12% do peso corporal de um céo adulto (SLATTER, 1998, p. 323).
Este tipo de epitélio € um envoltério impermeavel e desse modo funciona como uma
barreira seletiva entre o corpo e o meio externo, inibindo a entrada de microorganismos
e toxinas enquanto previne a perda de fluidos, eletrdlitos e calor (FITCH; SWAIM, 1995,
p. 167). Embora a absorcdo ndo seja uma funcédo principal do epitélio estratificado
pavimentoso da pele, esta bem estabelecido que muitas substancias podem atravessar
a barreira epidérmica (DELLMANN; BROWN; 1982, p. 360). A espessura e a estrutura
da epiderme variam com o local estudado, sendo particularmente fina em areas com
pélos abundantes e ligeiramente mais espessas em areas sem muitos pélos como nariz
e coxins digitais (FOSSUM, 2002, p. 101; SLATTER, 1998, p. 324). A epiderme canina
e felina é composta por cinco camadas: stratum corneum, stratum lucidum, stratum
granulosum, stratum spinosum e stratum basal. A maioria das epidermes, contudo, é
composta de somente trés dessas cinco camadas (stratum corneum, stratum spinosum
e stratum basal), as outras duas camadas (i.e., stratum lucidum e stratum granulosum)
estdo localizados entre o stratum corneum e stratum spinosum em peles onde a
queratinizacédo é retardada (FITCH; SWAIM, 1995, p. 167), como por exemplo, em torno
dos orificios dos foliculos pilosos (SLATTER, 1998, p. 323). O estrato lucido nos
animais, sO é encontrado nas regides desprovidas de pélos como o plano nasal e as
almofadas dos pés (DELLMANN; BROWN, 1982, p. 362). Esta € uma diferenca
primaria entre a pele de caes e gatos e a pele humana (FITCH; SWAIM, 1995, p. 167).
A epiderme contém células de Langerhans, que fazem parte do sistema imunoldégico, e

sao células que possuem receptores para o segmento Fc das imunoglobulinas e para o
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fator C3 do complemento, sdo apresentadoras de antigenos podendo processar e
acumular na sua superficie os antigenos cutaneos, apresentando-os aos linfcitos
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999, p. 309). A epiderme é avascular, recebendo nutri¢cdo
de um fluido que penetra a partir das camadas mais profundas e dos capilares
dérmicos (FOSSUM, 2002, p. 101). A derme contém rede de capilares cutaneos,
linfaticos, componentes nervosos, musculos eretores dos pélos, foliculos pilosos e
estruturas glandulares derivadas do ectoderma. Consiste de fibras colagenas,
reticulares e elasticas, circundadas por uma substancia basal fundamental amorfa. Esta
substancia amorfa é composta de acido hialurbnico e sulfato de condroitina, e € 0
principal componente da derme. Noventa por cento das fibras dérmicas se compdem de
colageno. Fibroblastos, macréfagos, plasmocitos e mastécitos estédo presentes por toda
a derme, sendo mais numerosos na camada superficial. A derme de cées e gatos esta
dividida em duas camadas indistintas, o estrato papilar superficial e o estrato reticular
profundo. O estrato papilar consiste de feixe de colagenos finos e densamente
entrelacados, com fibras elasticas e reticulares (SLATTER, 1998, p. 324), estas fibrilas
de colageno que se inserem na membrana basal e penetram profundamente na derme
teriam a funcdo de prender a derme a epiderme (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999, p.
309). O estrato reticular se compde de feixe de coldgeno intensamente entrelacado, de
natureza mais grosseira, e com menor nimero de elementos celulares e com fibras
elasticas em maior nimero, responsaveis em parte, pela elasticidade da pele. Areas em
gue a pele é menos flexivel (cauda, orelhas, coxins digitais) apresentam feixes de
coldgeno mais espessos e mais compactados, com menor quantidade de fibras
elasticas. As regides cutaneas mais elasticas (axila, flanco, dorso do pescoc¢o) possuem
feixes de coldgeno menores e mais frouxamente entrelacados e nestas areas as fibras
elasticas sdo mais numerosas (SLATTER, 1998, p. 325). O colageno representa 30%
do total de proteinas do organismo e essa familia de proteinas é produzida por diversos
tipos celulares e se distingue pela composicao bioquimica, caracteristicas morfolégicas,
distribuicdo, funcdes e patologia. Inicialmente se admitia que a sintese de colageno era
restrita a um pequeno numero de células, como fibroblastos, osteoblastos,

odontoblastos e condroblastos, porém atualmente se sabe que essa atividade € muito



18

generalizada e que muitos tipos celulares produzem colagenos como as ceélulas

musculares lisas, células endoteliais e células de Schwann.

FIGURA 1 - ESTRUTURA DA PELE

Fonte:DELMANN (1982, p.360)

Os principais aminoacidos encontrados no colageno séo glicina (33,5%),
prolina (12%) e hidroxiprolina (10%). O colageno contém dois aminoacidos que sdo
caracteristicos desta proteina: hidroxiprolina e hidroxilisina. A unidade protéica que
se polimeriza para formar fibrilas colagenas é uma molécula alongada denominada de
tropocolageno, que mede 280 nm de comprimento por 1,5 nm de espessura. A
molécula de tropocolageno consiste em trés cadeias polipeptidicas dispostas em
hélice e as diferencas na estrutura quimica dessas cadeias sdo responsaveis pelos
vérios tipos de colageno. As fibras elasticas distinguem-se facilmente das colagenas
por serem mais delgadas e, portanto cedem facilmente a tragdes minimas. O
principal componente das fibras elasticas € a glicoproeteina estrutural elastina e as
principais células produtoras de elastina sdo os fibroblastos e as células musculares
lisas dos vasos sanguineos. O fibroblasto sintetiza colageno, elastina,
proteoglicanas e glicoproteinas estruturais. Ha dois tipos extremos de fibroblastos,
separados por tipos intermediarios. A célula, em intensa atividade sintética, tem

morfologia diferente do fibroblasto que ja sintetizou muito e que se situa entre as fibras
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por ele fabricadas. Geralmente, a célula mais ativa é designada de fibroblasto
e a quiescente € conhecida como fibrocito. Havendo um estimulo adequado, como
na cicatrizagdo, o fibrocito pode voltar a sintetizar fibras, reassumindo a estrutura de
fibroblasto. Na cicatrizacdo de feridas aparece uma célula diferenciada chamada de
miofibroblasto com caracteristica propria e intermediaria entre o fibroblasto e a célula

muscular lisa. Essa célula tem a morfologia de fibroblasto, mas contém maior
guantidade de actina e de miosina e os miofibroblastos participam do fechamento dos
ferimentos pela contragcdo da cicatriz formada. No tecido conjuntivo adulto os
fibroblastos ndo se dividem com frequéncia, entrando em mitose apenas quando ocorre
uma solicitacdo, como por exemplo, nas lesdes do tecido conjuntivo (JUNQUEIRA;

CARNEIRO, 1999, p. 81).

2.2 FERIDA

Ferida é uma palavra de origem latina (ferire) e representa a separacdo dos
tecidos do corpo ou qualquer leséo tecidual, seja epitelial, mucosas ou 6rgdos com
prejuizo de suas funcdes basicas. As feridas podem ser produzidas por fatores
extrinsecos como a incisdo cirargica e as lesdes acidentais, corte ou trauma,ou por
fatores intrinsecos, como aquelas produzidas por infec¢do, e as Ulceras crbnicas,
causadas por altera¢cfes vasculares, defeitos metabdlicos ou neoplasias (CENTRE FOR
MEDICAL EDUCATION, 1994, p. 100)

Uma ferida é uma lesdo caracterizada pela ruptura da continuidade normal da
estrutura do corpo. Os cuidados com as feridas sdo conhecidos desde a antiglidade,
como é relatado no papiro cirdrgico de Edwin Smith, datado de 1.700 a.C., onde este
documento descreve o tratamento que cirurgides egipcios aplicavam em feridas, que
consistia na combinacdo de mel e ungliento aplicados diariamente na lesdo com
ataduras de pano fino (HADDAD et al., 1983, p. 152). Este documento constitui no mais
antigo documento cirdrgico conhecido e se destaca por suas orientacdes sobre o
tratamento das infec¢des (SOUZA FILHO et al., 1997, p. 169).

Estudiosos mencionam que desde tempos remotos diversos produtos de origem

animal, vegetal e mineral tém sido largamente usados na terapéutica das feridas. O
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papiro de Elbers, referente ao ano de 1.500 a.C., que se encontra na Alemanha, na
Universidade de Leipzig, recomenda manter as bordas das feridas unidas/aproximadas
por meio de bandagens de linho embebidas em mirra e mel e removidas/retiradas apos
quatro dias (DEALEY, 2001, p. 49). O procedimento mistico e doenca como castigo
divinos sdo também registrados no papiro. Ainda, esta civilizagdo possuia um livro que
descrevia o tratamento para mais de 50 lesBes traumaticas, como 0 uso de 6leos
vegetais, oclusdo das feridas com cataplasmas ou faixas de algoddo, hemostasia com
carne fresca, papa com pao para lesdes infecciosas e algumas ervas com a finalidade
de acelerar a cicatrizagdo. Os egipcios sabiam e julgavam fundamental o equilibrio dos
liquidos pelo corpo, o que implicava no bem estar total do organismo (UTYAMA, 2003,
p. 2).

Hipdcrates (460-377 a.C) criou a base da medicina cientifica com énfase na
observacao cuidadosa. Em geral, preconizava a manutencdo das feridas limpas e
secas. Como na civilizagdo egipcia, utilizavam o0leos vegetais (ricino, oliva), ervas
medicinais, mel, acrescidos de leite, banhas, secrecdo de caramujo e vinho.
Recomendava agua tépida, vinho para limpar a ferida e para assepsia 0 vinagre.
Sugeria a aplicagdo de emplastros ou cataplasmas em feridas com indicio de
inflamacao para amaciar os tecidos e permitir a drenagem de pus (UTYAMA, 2003, p.
3).

Galeno (129-199 d.C) que viveu na época do Império Romano, como médico dos
gladiadores, observou que as feridas recentes extensas, quando lavadas com vinho e
fechadas com fio de linho, curavam logo sem formacé&o de pus. Esta teoria passou a ser
conhecida como “teoria do pus louvavel’, que por muitos era considerada benéfica,
fazendo pensar que acelerava a cicatrizacdo (WHIPLLE, 1961, p. 20).

No periodo medieval a bruxaria assume importante papel no tratamento de
feridas, associando preces, plantas medicinais, teias de aranha, ovo e cauterizacao
com 6leo quente. A partir do século XI, da era medieval, os padres foram proibidos pela
Igreja de desenvolverem atividades que envolviam contato com sangue humano, assim
surge a figura do barbeiro-cirurgido. Com o passar dos tempos o0s barbeiros sairam dos

muros do monastério para curar nos feudos e nos povoados. (UTYAMA, 2003, p. 4).
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Celsius fez a compilacéo histérica e detalhada da pratica médica, desde a época
de Hipdcrates até o ano de 100 d.C. Este estudioso classificou os tipos das feridas, os
tratamentos, as técnicas de debridamento e descreveu os quatro sinais classicos da
inflamacgao, tal como, dor, calor, rubor e edema. Ainda, preconizou a limpeza e a
remocdo de corpos estranhos antes do fechamento primario de les6es por meio de
sutura (DEALEY, 2001, p. 49).

Ainda, na época medieval, a “spezieria”, considerada a farmécia de manipulacéo
na atualidade, preparava produtos naturais provenientes de ervas, venenos ou pele de
cobras. Na farmacopéia medieval, o 6leo de oliva, era empregado no tratamento de
feridas e ulceras, misturado com vinho. No final do século XVI, Ambroise Pare, passou
a defender o principio da interven¢@o minima, afirmando que o processo de cicatrizagao
ocorreria naturalmente e ainda verificou que com a instilacdo de terebentina em feridas
por arma de fogo obtinha-se uma cicatrizacdo melhor do que a produzida com auxilio
de 6leo fervente (UTYAMA, 2003, p. 4).

No final do século XIX e inicio do século XX, Halsted e Carrel, mostraram a
importancia da limpeza da ferida por meio de debridamento meticuloso e a
possibilidade de aproximacdo das bordas por meio de sutura. Por outro lado, Lister,
Pasteur e Semmelweis, mudaram inteiramente o panorama da area de saude neste
século, demonstrando a importancia de controle da infec¢cdo por meio da limpeza,
higienizacdo, anti-sepsia, desinfeccdo e esterilizacdo de instrumentos cirlrgicos
(FERRAZ, 1982, p. 2).

Na | Guerra Mundial, os feridos tinham que esperar por varios dias para
receberem um simples curativo, assim sendo, muitos ferimentos infeccionavam e
gangrenavam. Com esta catastrofe, foram criados anti-sépticos como Eusol (Edinburgh
University Solution of Lime), solucdo de acido borico com alvejante e solucdo de Dakin,
para resolver o problema da infec¢do na uUlcera das pernas (UTYAMA, 2003, p. 5).

Em 1928, a descoberta da Penicilina por Fleming, revolucionou a terapéutica de
feridas infectadas, considerando sua utilizagéo clinica em fevereiro de 1941 na cidade
de Oxford, e a sua producdo em escala industrial a partir de 1942. Na época, julgou-se

essa droga miraculosa para controle bacteriano, no entanto, o aparecimento de
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bactérias resistentes acabou desencantando a maioria dos adeptos do uso deste
farmaco (UTYAMA, 2003, p. 7).

DEALEY (2001, p. 50) afirmou que por milhares de anos, tem-se aplicado
substancias naturais para ajudar na cicatrizacao de feridas. Ainda hoje o cuidado com
feridas € realizado de maneira ritualistica, algumas vezes sem fundamentacao
cientifica. Alertou para as desvantagens desse ritual e explicou que o curativo ndo
significa simples cobertura. RIJSWIJK (2003, p. 23) explicou que a palavra curativo,
deriva do francés drecie que literalmente significa, fazer reto, fazer correto, para colocar
em ordem correta.

No entanto, na década de 1960, um novo conceito no cuidado com a ferida foi
introduzido, ou seja, a manutencdo do leito da ferida limpo e Umido acelerava a
cicatrizacdo. O estudo realizado por WINTER (1962, p. 293), utilizando modelo animal,
verificou que a epitelizacdo foi duas vezes mais rapida nas feridas cobertas.
Posteriormente, EAGLSTEIN; MERTEZ (1981, p. 150) e DEALEY (2001, p. 50)
verificaram a diminuicdo da dor local com curativo Umido. Os mesmos estudiosos
detectaram que o0s processos autoliticos aumentavam no meio Umido, provocando a
lise dos tecidos necroticos, iniciando a revolucdo dos curativos. UTYAMA (2003, p. 7),
revisou e listou os tipos de curativos com base na farmacopéia Britanica, observando
que de 1923 a 1980, poucas mudancas foram registradas a respeito. Ressaltou que o
curativo era feito sempre com o0s materiais que estivessem a mao, com gazes,
chumacos de la de algoddo, gaze impregnada, fitas de gaze e bandagens com
medicamentos.

Ainda os mesmos estudiosos esclarecem que nas décadas passadas uma
variedade de substancias quimicas foram utilizadas no tratamento de feridas, sem
qualquer fundamentacéo cientifica. Muitos escolhiam os produtos para aplicacdo em
feridas sem questionar o porque de se usar este ou aquele produto, geralmente a
escolha era feita sem base cientifica.

Atualmente é amplamente reconhecida que, para estabelecer o tratamento
adequado das feridas infectadas é necesséria a identificacdo do agente etiolégico. Em

suma, o produto de escolha para o tratamento de feridas deve apresentar atividade
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antimicrobiana, contra o agente infectante, e consequentemente, contribuir para a
cicatrizacao da lesdo (BAJAY et al., 1999, p. 28).

Com a evolucado da Medicina, surgiram miriades de substancias que tinham o
crédito de ajudar no processo de cicatrizacdo. Algumas permaneceram com este
crédito, outras ndo, dai vé-se a necessidade de que qualquer substancia que preconize
esta ajuda seja submetida a estudos experimentalmente controlados.

Um ferimento pode causar lesdo as estruturas cutaneas superficiais e a
estruturas subjacentes da pele. A tolerancia a lesédo varia com o tipo de tecido. Em caes
e gatos, a pele tem excelente tolerancia as lesfes devido a sua vascularizacdo e
elasticidade (SLATTER, 1998, p. 334). As feridas sdo divididas em duas categorias:
acidentais e cirargicas. As feridas acidentais sdo aquelas resultantes da acdo de um
agente fisico do meio exterior e sdo de origens diversas como, por exemplo: ferida por
acidente de carro, por chute, por mordedura, por arma de fogo e muitos outros. As
feridas cirurgicas compreendem nédo s aquelas efetuadas através de uma intervencéo
cirdrgica mas também relacionam-se com aquelas que resultam de uma acéo
terapéutica: injecdo, puncao, biopsia, debridamento, tatuagem e outros (REMY, 1994, p
2). As feridas também podem ser classificadas por tempo de duracdo e grau de
contaminacdo. Feridas limpas sdo aquelas criadas cirurgicamente, sob condicdes
assépticas. Uma ferida limpa-contaminada tem entre 0 e 6 horas e apresenta pouca
contaminacgdo, que pode ser removida com manejo adequado. A ferida contaminada
apresenta debris celulares sem exsudato, com maior tempo de exposicao (6 a 12 horas)
e geralmente decorre de mordeduras e atropelamento. Ja as feridas sujas e infectadas
sdo caracterizadas por processo infeccioso com presenca de exsudato, tecidos
desvitalizados, corpos estranhos e pus, e tém mais de 12 horas de duracdo (PEREIRA;
ARIAS, 2002, p. 34). Em termos simples, os ferimentos podem ser abertos e fechados.
Ferimentos abertos sdo as laceragdes ou perdas de pele e os ferimentos fechados séo
as lesbes por esmagamento ou contusdo. As feridas abertas, pela etiologia, séo
classificadas em: abraséo (lesdo a pele, consistindo da perda da epiderme e parte da
derme), avulsao (laceracdo do tecido), incisdo (causada por objeto cortante onde as
bordas da ferida sdo regulares e ocorre minimo traumatismo tecidual nos tecidos

vizinhos), laceracdo (ferida irregular causada pelo rompimento dos tecidos causando
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lesdo variavel ao tecido superficial e profundo) e finalmente ferimento por puncdo
(causada por um projétil ou objeto pontiagudo com lesédo superficial minima, podendo
ocorrer lesao as estruturas mais profundas) (WALDROM; TREVOR, 1993, p. 269). Os
fermentos com menos de 6 a 8 horas, com traumatismo e contaminagdo minimos
devem ser tratados por meio de lavagem, debridamento e fechamento primario; os
ferimentos penetrantes ndo devem ser aproximados primariamente sem uma
exploracdo cirurgica; os ferimentos intensamente traumatizados e contaminados,
aqueles com mais de 6 a 8 horas ou os infectados devem ser tratados como ferimentos
abertos para permitir debridamento e redug¢do do numero bacteriano. A maior parte das
lesbes de desenluvamento dos membros dos cdes e gatos cicatriza bem com
tratamento adequado do ferimento e freqlientemente ndo se torna necessario um
enxerto (FOSSUM, 2002, p. 105)

A inflamacgé&o é um pré-requisito para o reparo da ferida, evidenciado pelo papel
das plaquetas e dos macrofagos (PEREIRA; ARIAS, 2002, p. 34). A inflamagéo é a
resposta dos tecidos & presenca de microorganismos ou & uma lesdo. E um mecanismo
protetor vital, jA& que corresponde ao meio pelo qual as células fagociticas e as
moléculas de defesa, tais como os anticorpos e o complemento, ganham acesso aos
locais de invasédo microbiana ou de danos teciduais. A inflamac¢éo proporciona um meio
através do qual os mecanismos-chave protetores sdo focalizados numa determinada
regido, portanto, localiza e elimina os invasores e ajuda a iniciar o reparo do dano
tecidual. A inflamacdo aguda desenvolve-se 1 hora apos o dano tecidual, apresentando
os sinais de calor, vermelhidao, inchaco, dor e perda de funcdo. Todos esses sinais
resultam de alteracdes nos vasos sanguineos pequenos, pois logo apés a lesdo ocorre
uma constricdo transitoria das artérias locais, seguidas imediatamente pela dilatacao de
todos 0s pequenos vasos sanglineos, na area danificada, como resultado aumenta o
fluxo de sangue para o tecido lesado e quando os vasos se dilatam, aumenta-se a sua
permeabilidade, de forma que o fluido se movimenta do sangue para os tecidos, nos
quais provoca edema e aumento de volume. Ao mesmo tempo em gque ocorrem essas
mudangas no sangue, acontecem as respostas celulares. As mudancas nos vasos
sanglineos permitem aos neutrofilos e mondcitos aderirem as células endoteliais que

revestem 0s pequenos vasos sanguineos (arteriolas, vénulas e capilares). Se os vasos
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forem danificados, entdo as plaquetas também podem se ligar e liberar fatores
vasoativos e de coagulagdo. Apds aderirem as paredes dos vasos, 0s leucdcitos
emigram para o interior dos tecidos adjacentes, pela compressao através de fendas
endoteliais (GABAY; KUSCHNER, 1999, p. 448). Os leucdcitos aderem ao epitélio
vascular, inserem seus pseuddpodos entre as células e se comprimem entre as células
endoteliais e a membrana basal, em seguida eles se movem no interior do fluido
tecidual sob influéncia de moléculas quimiotaxicas. Pelo fato dos neutrofilos serem as
células mais moveis de todos os leucdcitos sangiiineos, sdo os primeiros a chegar ao
tecido danificado e o primeiro passo na emigracdo dos neutrofilos € a aderéncia as
paredes dos vasos pequenos. Normalmente os neutrofilos flutuam livremente no
sangue e nao se ligam as células endoteliais e a ligacéo resulta quando as moléculas
de aderéncia sédo expressas pelas células endoteliais. Essa expressao € desencadeada
por produtos bacterianos, tais como lipopolissacarideos ou por moléculas produzidas
pelos tecidos danificados, como trombina, histamina, fator de necrose tumoral-a (TNF-
a) e interleucina- 1 (IL-1). Essas moléculas fazem com que as células endoteliais
expressem uma glicoproteina chamada de selectina P. A selectina é normalmente
armazenada dentro dos granulos, mas é translocada para a superficie celular dentro de
minutos apds as células serem estimuladas. A selectina P pode se ligar as cadeias
laterais de carbohidratos em uma proteina de superficie presente nos neutrofilos
denominada de selectina L. Essa adesdao é transitéria em virtude da rapida liberacdo de
selectina P da superficie do neutréfilo. Como resultado os neutrofilos ndo se ligam
firmemente, mas se movem gradualmente, rolando ao longo das superficies das células
endoteliais perdendo a velocidade até parar por completo. A medida que os neutrofilos
rolam ao longo da superficie endotelial, ocorre 0 segundo estagio de adesdo. Um
lipideo denominado fator ativador plaquetario (PAF), secretado pelas células
endoteliais, ativa os neutrofilos circulantes e como resultado ocorre um aumento da
expressao da integrina na superficie do neutréfilo. Essa ligacdo da integrina faz com
gue o neutréfilo chegue a uma parada completa e se ligue firmemente as células
endoteliais apesar da forca de separacdo do fluxo sangilineo e uma vez que 0s
neutréfilos se liguem firmemente eles inserem seus pseudopodos entre as células

endoteliais e migram para fora do vaso sangtineo no interior dos espacos teciduais sob
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influéncia de moléculas quimiotaxicas. Uma das mais importantes moléculas
quimiotaxicas produzidas durante a inflamacgéo aguda é um peptideo pequeno originario
do sistema de complemento, o C5a. Outras proteinas que apresentam atividade
quimiotaxica sdo denominadas de quimiocinas. As quimiocinas, em sua maior parte,
sdo produzidas nos tecidos inflamados ou lesados e fornecem informagéo direcional
para o movimento dos leucécitos na inflamacdo e no deslocamento nos tecidos. Uma
vez alcancado o sitio de dano tecidual ou invaséo, os neutrofilos fagocitam e destroem
o material estranho e grande parte deles morre apés esse procedimento e sdo entédo
removidos pelos macrofagos (TIZARD, 2002, p. 42). Quando o fluido escapa da
corrente sangiinea para o interior dos tecidos, trés cascatas de enzimas séo ativadas:
o sistema de complemento, o sistema de coagulacao e o sistema fibrinolitico. O sistema
de coagulacdo ativado leva a uma série de reagbes enzimaticas e como resultado
forma-se uma grande quantidade de trombina, a principal enzima coagulatoria. A
trombina age no fibrinogénio, no fluido tecidual e no plasma, para produzir fios de fibrina
insolaveis. A fibrina é, portanto, depositada nos tecidos inflamados e capilares,
formando uma barreira efetiva para o alastramento da infec¢do. A ativacdo da cascata
de coagulacdo também inicia o sistema fibrinolitico, isso leva a ativacéo do ativador de
plasminogénio que, por sua vez gera plasmina, uma potente enzima fibrinolitica. Na
destruicdo da fibrina a plasmina libera os fragmentos de peptideos que sao
quimiotaxicos para os neutrofilos (STROM; THOMSEN, 1990, p. 210). A adesado de
mondcitos as células endoteliais é mediada por processos semelhantes aos que afetam
os neutrdfilos, e eles comegam a chegar varias horas apés os neutréfilos terem atingido
um foco inflamatoério. Os mondcitos sao atraidos por muitas das mesmas moléculas que
atraem os neutrofilos: pelo colageno, elastina e fibronectina que quebram os produtos e
pelas quimiocinas. A fibronectina e a laminina sdo glicoproteinas adesivas do
conjuntivo, biologicamente importantes A fibronectina representa uma familia de
glicoproteinas, encontradas no plasma, com sitios de aderéncia para células, colageno
e glicosaminoglicanas. Essa aderéncia torna possivel a migracdo das células, que so
pode ser feita sobre um substrato, e a fixacdo das células em locais determinados
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999, p. 91). A fibronectina possui profundos efeitos na

cicatrizacao de feridas, incluindo a formacéo de substrato para migracdo e crescimento
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de células durante o desenvolvimento e organizacdo do tecido de granulacao e também
durante a remodelagdo e sintese de matriz de tecido conjuntivo. A fibronectina é
secretada por uma variedade de células incluindo fibroblastos, células endoteliais e
hepatocitos (GRINNEL et al., 1981, p. 181).

Ap0s terem atingido os tecidos, os mondcitos sdo ativados e ndo soO eliminarao
quaisquer bactérias invasoras como também fagocitardo e destruirdo as células e os
tecidos danificados. Os macrofafos liberam as colagenases e as elastases que
destroem diretamente o tecido conjuntivo, conseqlientemente os macréfagos primeiro
“amaciam” a matriz de tecido conjuntivo local. Ao liberarem IL-1, os macrofagos atraem
e ativam fibroblastos. A IL-1 promove a proliferacédo de fibroblastos e estimula a sintese
de colageno exigido no reparo de qualquer dano tecidual. O colageno é depositado por
toda a lesé@o e é gradualmente remodelado por varias semanas ou meses a medida que
a area retorna ao normal. Além disso, a reducao de pressao de oxigénio no meio de um
ferimento estimula os macréfagos a secretar as moléculas que promovem o
crescimento de novos vasos sanglineos. Uma vez que o nivel de oxigénio seja
restaurado ao normal, cessa-se a formacao de novos vasos sanglineos. Se o material
Ou 0S microorganismos ndo puderem ser removidos o processo inflamatorio pode
persistir e nesses casos a persisténcia do agente irritante provoca um aporte continuo
de novos macréfagos e fibroblastos e uma deposicdo excessiva de colageno nos
tecidos afetados. A lesdo que se desenvolve dessa maneira € conhecida como
granuloma. Os granulomas sdo compostos de tecidos de granulagdo, que é um
acumulo de macrofagos, fibroblastos, tecido conjuntivo frouxo e novos vasos
sanguineos. O termo tecido de granulacdo € derivado da aparéncia granular desse
tecido quando cortado. Os granulos sdo, na verdade, novos vasos sanguineos
(TIZARD, 2002, p. 45).

2.3 CICATRIZACAO
A cicatrizacdo de feridas consiste em uma perfeita e coordenada cascata de

eventos celulares e moleculares que interagem para que ocorra a repavimentacao e

reconstituicdo do tecido. Tal evento € um processo dindmico que envolve fendmenos
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bioguimicos e fisiol6gicos que se comportam de forma harmoniosa a fim de garantir a
restauracao tissular (MANDELBAUM et al., 2003, p. 394). Diante de uma ferida em
cicatrizacdo, a atitude médica tem sido permitir que esses fenbmenos promovam a
reparacdo, apenas minimizando os fatores que comprometem sua efetividade. Apenas
recentemente, gracas as aquisicdbes de conhecimentos em fisiologia, bioquimica e
nutricdo, estd surgindo um novo periodo no qual se pretende interferir na biologia
molecular, influenciando a sintese de substancias responsaveis pelos fendémenos
cicatriciais (CORSI et al.,, 1995, p. 47). Uma abrangente compreensdo do processo
normal de cicatrizacdo de feridas, e a consideracdo dos fatores que podem afetar
adversamente sua cicatrizacdo sdo instrumentos necessarios ao serem estudadas as
opcOes terapéuticas para as feridas cutaneas (SLATTER, 1998, p. 336). De um modo
geral, o processo de cicatrizagdo é devido a um mecanismo competitivo entre a sintese
e a lise de coldgeno. Assim é que, qualquer fator que aumente a lise ou faca diminuir a
sintese do colageno pode concorrer para a alteracao da cicatrizacao. Os animais idosos
tendem a cicatrizar lentamente, talvez em decorréncia de doencas intercorrentes ou
debilitacdo (FOSSUM, 2002, p. 104) e fisiologicamente diminuem em intensidade e
velocidade quase todas as fases da cicatrizacdo, principalmente a epitelizacdo
(MODOLIN; BEVILACQUA, 1988, p. 133). Os animais desnutridos e aqueles com
concentracdes séricas protéicas abaixo de 1,5 a 2 mg/dL podem apresentar retardo na
cicatrizacdo e diminuicdo na forca de contracdo dos ferimentos (FOSSUM, 2002, p.
104), todos os estados de desnutricdo, mormente aqueles de instalacdo rapida, levando
a uma queda de peso corporeo, vao determinar alteracbes no processo de sintese
protéica na cicatriz, além de poder estimular simultaneamente uma maior lise de
coladgeno. Experimentalmente comprovou-se que a desnutricdo protéica retarda a
contracdo das feridas abertas por alteracdo do substrato morfolégico responsavel pela
reparacdo; todavia, essa situacdo reverte-se rapidamente a normalidade pela
introducdo de dieta com niveis protéicos adequados (MODOLIN et al., 1985, p. 126). A
hepatopatia pode causar deficiéncias de fatores de coagulagdo (FOSSUM, 2002, p.
104) e o aumento dos niveis de uréia in vitro acarreta uma quebra da estrutura
helicoidal do colageno com precipitacdo das proteinas componentes da fibra
(MODOLIN; BEVILACQUA, 1988, p. 135). O hiperadrenocorticismo retarda a
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cicatrizacao de ferimentos, devido ao excesso de glicocorticoides circulantes (FOSSUM,
2002, p. 104). Os esterodides antiinflamatorios reduzem a forca ténsil das feridas
fechadas, diminuem a producédo de colageno reduzem a velocidade de epitelizagéo, a
neovascularizacao e inibem profundamente a contracédo da ferida, suprimem ainda a
inflamacao, incluindo o aparecimento de macrofagos na area lesada (CORSI et al.,
1995, p. 50). O retardo na cicatrizacdo se faz nitidamente quando os corticéides séo
administrados durante os primeiros trés ou quatro dias ap0s a incisdo ou ferimento.
Apés esta fase, sua acdo se faz sentir de forma menos intensa, fixando-se ao
ribossoma e impedindo a sintese do colageno. Apenas a contracdo pode ser paralisada
pelos esterdides em qualquer época e pacientes submetidos a corticoterapia
prolongada sdo mais suscetiveis a infec¢des, podendo também acentuar a lise do
colageno (OLIVER, 1987, p. 572). A cicatrizacdo depende do suprimento sanglineo,
que carreia oxigénio e substratos metabdlicos para as células. Um prejuizo no
suprimento sangliineo devido a traumatismos, ataduras justas ou um movimento do
ferimento retarda a cicatrizacdo. Os macrofagos resistem a hipdxia, mas a epitelizacao
e a sintese de proteinas fibroblasticas dependem de oxigénio (FOSSUM, 2002, p. 104).
Qualquer diminuicdo ulterior da pressao parcial de oxigénio tera um efeito deletério,
pelo fato da prolina e lisina ndo serem hidroxiladas, impedindo assim as fases
subsequientes da sintese protéica (KNIGHTON; FIEGEL, 1989, p. 1109). A tensdo de
oxigénio no tecido € importante para que haja resisténcia a infeccdo e o mecanismo
dessa acéo € através do sistema imunoldgico inespecifico, o oxigénio € necessario para
a destruicdo das bactérias fagocitadas pelos granuldcitos. Pacientes anémicos ou com
problemas ventilatorios tém retardo na cicatrizacdo de uma ferida. A hipéxia, mesmo
que temporaria, pode resultar em formacdo de um colageno menos estavel, com
producéo de fibras de menor forca mecéanica (JONSSON et al., 1991, p. 607).

Materiais estranhos em ferimentos, tais como sujeira, residuos, fios de sutura e
implantes podem causar intensa reacdo inflamatéria que interfere na cicatrizacao
normal. A liberacdo de enzimas destinadas a degradar corpos estranhos destréi a
matriz do ferimento, prolonga a fase inflamatoria e retarda a fase fibroblastica do reparo
tecidual (FOSSUM, 2002, p. 104) e geralmente ocorre uma sintese patoldgica do

colageno, cujas fibrilas dispbéem-se desordenadamente (CORSI et al., 1995, p. 51). A



30

infeccdo do ferimento interfere na fase de reparo da cicatrizacdo. Os tecidos
contaminados ficardo infectados se bactérias invasivas se multiplicarem para 100.000
microorganismos por grama de tecido (FOSSUM, 2002, p. 104; SLATTER, 1998, p.
335). Inflamacgédo e infeccdo sdo as causas mais importantes de lise excessiva de
colageno, alterando o equilibrio mencionado e impedindo a unido das bordas das
feridas. As bactérias ativam a via alternativa do complemento exagerando e
prolongando a fase inflamatoria, elaboram toxinas e proteases que causam danos
celulares diretos, competem pelo oxigénio e nutrientes levando a hipdxia que causa
aumento do acido latico estimulando a liberacdo de enzimas proteoliticas pelas células
inflamatérias. Através desse mecanismo, um numero limiar de 100.000 bactérias por
grama de tecido ou mais, impede que ocorram o0s fenbmenos de fibroplasia e
maturacdo (HUNT, 1988, p. 1266). KUMAR et al., (1992, p. 302) ressaltaram que a
infeccdo representa a causa mais importante de retardo na cicatrizagdo, uma vez que
estimula os leucécitos a liberar lisozimas. Vale explicar que esta enzima destroi o
coladgeno existente. Ainda, acresce-se o fato de que 0s microorganismos invasores
captam o oxigénio e nutrientes necessarios a cicatrizacdo, podendo estender a infeccédo
aos tecidos adjacentes, a corrente sangliinea e com isso podendo desencadear a
septicemia e até a morte, caso nao tratada. Por outro lado, LEVENSON et al.(1983, p.
318) demonstraram em trabalhos experimentais que quando a ferida € infectada por
certos tipos especificos de bactérias, aumenta o ganho de resisténcia e acelera o
processo de cicatrizacdo. A infeccdo, mesmo que nao no local da ferida, compromete a
cicatrizacdo, pois causa uma deplecdo nutricional e freqientemente, diminuigdo da
ingestédo alimentar (GREENHALGH; GAMELLI, 1987, p. 310).

FIGURA 2 — PROCESSO DE CICATRIZACAO

Fonte — Cadernos de Reabilitagdo em Hanseniase (Brasil, 2002)
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Existem autores como MANDELBAUM et al. (2003, p.394) que consideram trés
estagios no processo de cicatrizagdo (Figura 2) inicialmente um estagio inflamatorio,
seguido por um de proliferacdo e finalizando com o reparo em um estagio de
remodelacdo. Outros autores (FAZIO et al., 2000, p. 23) classificam de uma forma mais
complexa dividindo o processo em cinco fases principais: coagulacéo, inflamacéao,
proliferacdo, contracdo da ferida e remodelacdo e outros (FOSSUM, 2002, p. 102)
consideram quatro os estdgios da cicatrizacdo: inflamacao, debridamento, reparo e
maturacdo. Em um determinado periodo de tempo as fases coincidem e acontecem
simultaneamente, permitindo assim o0 sucesso da cicatrizacdo. A fase de coagulagéo
tem inicio imediato apos o surgimento da ferida e essa fase depende da atividade
plaquetéria e da cascata de coagulacdo. A hemorragia limpa e preenche os ferimentos
imediatamente apos a lesdo. Os vasos sangliineos se contraem por cinco a dez
minutos para limitar a hemorragia, mas depois se dilatam e escoam fibrinogénio e
elementos de coagulacdo pelos ferimentos. O mecanismo de coagulacdo extrinseco é
ativado pela tromboplastina liberada pelas células lesionadas. A fibrina e os transudatos
plasméticos preenchem os ferimentos e tampam os vasos linfaticos, localizando a
inflamacao e “colando” as bordas do ferimento (FOSSUM, 2002, p. 102) e a formacé&o
do coagulo serve ndo apenas para coaptar as bordas das feridas, mas também para
cruzar a fibronectina, oferecendo uma matriz proviséria, em que fibroblastos, células
endoteliais e queratinécitos possam ingressar na ferida (GRINNELL et al., 1981, p.
181). Quando o coagulo seca formam - se crostas que protegem o ferimento evitando
hemorragias adicionais e permitindo que a cicatrizagdo progrida por baixo de sua
superficie (FOSSUM, 2002, p. 102). A fase inflamatoria esta intimamente ligada a fase
anterior e a inflamacéo depende, além de inimeros mediadores quimicos, das células
inflamatérias, como leucdcitos polimorfonucleares (PMN), macrofagos e linfécitos. Os
PMN chegam no momento da injuria tissular e ficam por um periodo que varia de trés a
cinco dias e sao responsaveis pela fagocitose das bactérias. O macrofago é a célula
mais importante dessa fase e permanece do terceiro ao décimo dia e fagocita bactérias,
debrida corpos estranhos além de direcionar o desenvolvimento de tecido de
granulagdo (DIEGELMANN et al., 1981, p. 107). Fatores quimiotaticos (complemento,

fragmentos de coldgeno, endotoxinas bacterianas, produtos celulares inflamatorios)
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direcionam os macrofagos para o tecido lesionado. Os macréfagos também recrutam
células mesenquimatosas, estimulam a angiogénese e modulam a producédo de matriz
dentro dos ferimentos. Os linfécitos aparecem mais tarde (FOSSUM, 2002, p. 102) em
aproximadamente uma semana (MANDELBAUM et al., 2003, p. 400) e eles secretam
fatores sollveis que podem estimular ou inibir a migracéo e a sintese protéica de outras
células; no entanto eles geralmente melhoram a qualidade e a velocidade do reparo
tecidual (FOSSUM, 2002, p. 102). Além das células inflamatdrias e dos mediadores
quimicos a fase inflamatoria conta com o importante papel da fibronectina que adere
simultaneamente a fibrina, ao coladgeno e a outros tipos de células, funcionando como
uma “cola” para consolidar o coagulo de fibrina, as células e os componentes da matriz
(GRINNELL et al., 1981, p. 183).

A fase de proliferagcdo € subdividida em trés subfases e é responséavel pelo
“fechamento” da lesdo propriamente dita. A primeira das fases da proliferacdo € a
reepitelizacdo,e faz-se a migracdo de queratindcitos ndo danificados das bordas da
ferida e dos anexos epiteliais, quando a ferida é de espessura parcial, e apenas das
margens nas de espessura total. Fatores de crescimento sdo 0s provaveis responsaveis
pelos aumentos das mitoses e hiperplasia do epitélio e sabe-se que o plano de
movimento dos queratindcitos € determinado também pelo conteddo de agua no leito
da ferida, ou seja, feridas superficiais abertas e ressecadas reepitelizam mais
lentamente do que as ocluidas (MANDELBAUM et al., 2003, p. 398). A segunda fase da
proliferacdo inclui a fibroplasia e a formacao da matriz, que € extremamente importante
na formacéao do tecido de granulacédo. A formacgao do tecido de granulacdo depende do
fibroblasto, célula critica na formacéo da matriz. Os macréfagos estimulam o DNA e a
proliferacdo de fibroblastos, além do que, um teor de oxigénio tecidual de 20mmHg e
ligeira acidez também estimulam a proliferagcéo de fibroblastos e a sintese de colageno.
Os fibroblastos se originam de células mesenquimatosas diferenciadas no tecido
conjuntivo circundante e migram para os ferimentos ao longo dos fios de fibrina no
coagulo de fibrina e invadem os ferimentos para sintetizar de depositar colageno,
elastina e proteoglicanos que amadurecem no tecido fiboroso (MANDELBAUM, 2003, p.
397; FOSSUM, 2002, p. 102). A orientacado é inicialmente casual, mas depois de cinco

dias,a tensdo nos ferimentos faz com que fibroblastos, fibras de capilares se orientem
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paralelamente a incisdo ou & margem do ferimento e a fibrina do ferimento desaparece
a medida que se deposita colageno. A guantidade de colageno atinge o0 maximo em
duas a trés semanas ap0s a lesdo e a medida que o teor de colageno aumenta nos
ferimentos o numero de fibroblastos e a velocidade e sintese e colageno diminuem,
marcando o final do estagio. A fase fibroblastica da cicatrizacdo dura duas a quatro
semanas, dependendo da natureza do ferimento e se os macréfagos ficarem ausentes,
a migracao de fibroblastos ira se atrasar e conseqiientemente a producdo de colageno
também (FOSSUM, 2002, p. 102). A ultima fase da proliferacdo é a angiogénese,
essencial para o suprimento de oxigénio e nutrientes para a cicatrizacdo. Nos animais
vivos, as ceélulas endoteliais formam novos capilares aonde houver necessidade.
Quando as células nos tecidos sao privadas de oxigénio, eles liberam fatores
angiogénicos que induzem a formacdo de novos capilares. Provavelmente, por esta
razdo, aproximadamente todas as células num vertebrado estdo localizadas a 50 mm.
de um capilar. De forma semelhante, depois de um ferimento, uma exploséo de
crescimento capilar é estimulada na vizinhanca do tecido danificado. As células
endoteliais invasoras devem responder a um sinal produzido pelo tecido que requer
suprimento de sangue. A resposta das ceélulas endoteliais inclui pelo menos quatro
componentes. Primeiro, as células devem romper a lamina basal que circunda um vaso
sanguineo existente; mostrou-se que as células endoteliais produzem proteases
durante a angiogénese, que as capacitam a digerir o seu caminho através da lamina
basal do capilar. Segundo as células endoteliais devem mover-se em direcao a fonte do
sinal. Terceiro, elas devem proliferar. Quarto, elas devem formar tubos (ALBERTS et
al., 1994, p. 1153). Resumindo, inicialmente as células endoteliais migram para a area
ferida e a seguir ocorre proliferacdo dessas células. Os capilares invadem os ferimentos
atras dos fibroblastos migrantes e os capilares novos aumentam a tensdo de oxigénio
nos ferimentos, o que aumenta a fibroplasia. (MANDELBAUM et al., 2003, p. 394).
Existem fatores de crescimento que podem evocar juntos todos 0s quatro componentes
da resposta angiogénica. O mais importante entre esses fatores € uma proteina
conhecida como VEGF (fator de crescimento endotelial vascular) um parente distante
do PDGF (fator de crescimento derivado de plaguetas). Este atua seletivamente sobre

as células endoteliais para estimular a angiogénese. Outros fatores de crescimento,
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incluindo alguns membros da familia do fator de crescimento de fibroblasto também
estimulam a angiogénese (ALBERTS et al., 1994, p. 1154).

A drenagem linfatica dos ferimentos € ruim durante a cicatrizacdo inicial e a
combinacdo de capilares novos, fibroblastos e tecido fibroso forma um tecido de
granulagdo carnoso e vermelho brilhante entre trés a cinco dias apds a leséo. O tecido
de granulacao é formado em cada borda do ferimento na velocidade de 0,4 a 1 mm/dia
e o tecido de granulacdo ndo saudavel fica branco e apresenta alto teor de tecido
fibroso com poucos capilares sendo que um tecido de granulacédo saudavel € altamente
resistente a infeccdes pois preenche os defeitos e protege os ferimentos. Ele
proporciona superficie para migracdo epitelial e origem de fibroblastos especiais,
chamados de miofibroblastos. A fase de contracdo da ferida é exercida pelos
miofibroblastos e eles ndo séo encontrados em tecidos normais, ferimentos incisados e
coaptados, ou tecidos que circundam um ferimento em contracdo. A contracdo dos
ferimentos reduz seu tamanho subseqientemente a contracdo miofibroblastica no
tecido de granulacdo. A contracdo ocorre simultaneamente com a granulacdo e
epitelizacdo, mas € independente dessa Ultima. A contracdo puxa para dentro bordas
cutaneas de espessura completa e centripeta e os ferimentos podem ficar notavelmente
menores cinco a nove dias depois da lesdo. A contragdo progride em velocidade
aproximada de 0,6 a 0,7 mm/dia. A contracao dos ferimentos sera limitada se a pele ao
redor dos ferimentos estiver fixa, ndo elastica, ou sob tensdo e serd inibida se houver
prejuizo do desenvolvimento ou da funcdo dos miofibroblastos. A contracdo também
pode ser prejudicada por esterbides antiinflamatorios, drogas antimicrotubulares e
aplicacdo local de relaxantes da musculatura lisa. A contracdo de um ferimento péara
quando as bordas deste se encontram (FOSSUM, 2002, p. 103). A epitelizacdo ocorre
durante a fase de reparo e € essencial para a ferida ser cicatrizada (FITCH, 1995, p.
167). Em ferimentos suturados, com boa aproximacdo das bordas, a epitelizacdo
comeca em 24 a 48 horas pois ndo had nenhum defeito para o tecido de granulacao
preencher; mas em ferimentos abertos a epitelizagdo somente comeca quando se
forma um leito de granulacdo adequado em torno de quatro a cinco dias. A migragao
epitelial é aleatoria, mas orientada por fibras colagenosas. As células epiteliais

migrantes aumentam de tamanho, se achatam e se mobilizam, perdendo suas ligacdes
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na membrana basal e nas outras células epiteliais (FOSSUM, 2002, p. 103). Uma teoria
da migracdo epidermal é conhecida como teoria do deslizamento. Durante este tipo de
migracdo as células epiteliais ndo migram sobre a ferida como células isoladas e sim
elas se movem em pequenos grupos. Este modo de movimento foi demonstrado por
células epiteliais em cultura de tecido. A teoria do “pulo” para o movimento epidermal
também foi proposta nas quais as células implantadas do final da borda precisem das
células atras para migrarem acima do topo e avancar para o final. A epitelizacdo é
contato (FITCH; SWAIN, 1995, p. 169).

A cicatrizacdo por segunda intencdo por epitelizacdo e contracdo é bem
sucedida em pequenos animais, devido a abundancia de fibras altamente elasticas.
Embora a oclusdo cirlrgica talvez ndo seja necessaria, a durabilidade da cicatriz
epitelizada torna indesejavel a cicatrizagdo por segunda intencdo nas areas sujeitas a
traumatismos fisicos. Em muitos casos é 6bvia a decisdo de “fechar” ou “ndo fechar”
uma ferida. Feridas cirdrgicas submetidas a incisdo limpa sdo ocluidas primariamente,
enquanto que as feridas visivelmente exsudativas sdo tratadas como abertas
(WALDRON; TREVOR, 1993, p. 279). A forca dos ferimentos aumenta até seu nivel
maximo devido a alteracdes na cicatriz durante a fase de maturacdo da cicatrizacdo. A
maturacdo dos ferimentos comeca quando o colageno ja foi depositado
adequadamente (17 a 20 dias apdés a lesdo) e pode continuar por varios anos
(FOSSUM, 2002, p. 103). Essa é a Ultima das fases, também conhecida como
remodelacdo; ocorre no colageno e na matriz e é responsavel pelo aumento da forca de
tensdo e pela diminuicdo do tamanho da cicatriz e do eritema. Reformulacbes dos
colagenos, melhoria nos componentes das fibras colagenas, reabsor¢cdo de agua séo
eventos que permitem uma conexdo que aumenta a forca da cicatriz e diminui sua
espessura (MANDELBAUM et al., 2003, p. 395). As fibras colagenosas se remodelam
com a alteragédo de sua orientagdo e o aumento de sua ligagéo cruzada, o que melhora
a forca dos ferimentos. As fibras se orientam ao longo das linhas de estresse. As fibras
colagenosas orientadas n&o funcionalmente desaparecem e as orientadas
funcionalmente ficam mais grossas. Ha diminuicdo do colageno Tipo Il e aumento do

colageno Tipo I.
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FIGURA 3 — FISIOPATOLOGIA DO PROCESSO DE CICATRIZACAO
(MIGRACAO CELULAR)

FONTE- Cadernos de Reabilitagdo em Hanseniase (Brasil, 2002)

Nos ferimentos, nunca se reobtém a forca tecidual normal, uma cicatrizacao
normal tem aproximadamente 80% da forca de tenséo da pele normal, ndo é volumosa
e é plana (FOSSUM, 2002, p. 104; MANDELBAUM et al., 2003, p. 400). O numero de
capilares diminui no tecido fibroso, fazendo com que a cicatriz figue mais palida.
Adicionalmente, durante a maturacdo, as cicatrizes tornam-se menos celulares, se
achatam e amolecem. Nas cicatrizes em maturacao a sintese e a lise de colageno se
dao na mesma velocidade (FOSSUM, 2002, p. 104).

Atualmente, ndo existe nenhum agente farmacoldgico disponivel que aumente
significativamente a velocidade do processo cicatricial, ou a resisténcia de feridas
reparadas (MANDELBAUM et al., 2003, p. 400; AYELLO; FRANZ, 2003 p. 48). Em
geral deve haver minima interferéncia com a ferida antes que seja ministrado o
tratamento definitivo. Agentes topicos como anti-sépticos adstringentes, pomadas,
solucdes e pds podem inibir a cicatrizacdo normal da ferida, causando lesédo quimica
aos tecidos. Sempre deve-se evitar a maior contaminacdo e o contato da ferida com

instrumentos, bandagens e maos nao assepticas. Isto devera ser evitado para que néo
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ocorra a introducédo de microorganismos hospitalares resistentes a antibioticos. O modo
mais simples de proteger uma ferida consiste em usar gaze ou esponjas nao aderentes
(esterilizadas) e o anti-séptico ideal para uma ferida deve ser bactericida, sem
entretanto afetar os tecidos em processo de cicatrizacdo (WALDRON; TREVOR, 1993,
p. 267). O enfaixamento da ferida € essencial durante o tratamento da lesdo aberta. O
curativo da ferida serve para protecdo da area de traumatismo e da infeccdo, absorcao
do material drenante, compressdo dos espacos mortos e estabilizacdo dos tecidos. Os
curativos do tipo “Umido-seco” provavelmente sdo mais adequados, como por exemplo,
compressas de gaze embebidas em solucdo salina. Essas compressas ajudam no
microdebridamento a cada troca de curativo (comumente duas trocas por dia) e como
em qualquer curativo aplicado deve-se sempre ter grande cuidado com a técnica
asséptica (SLATTER, 1998, p. 339).

Sempre que houver indicacdo pode-se deixar que as feridas cicatrizem
completamente por segunda intencéo ou por contracéo e epitelizacdo, embora o tempo
de cicatrizacdo seja prolongado e os resultados estéticos e funcionais possam nao ser
ideais, freqientemente as feridas tratadas por esse processo tém resultados favoraveis.
A cicatrizagdo por segunda intencdo depende da formacdo de tecido de granulacéo,
contracdo e da epitelizagdo para que ocorra a oclusdo da ferida (SWAIN; GILLETTE,
1998, p. 1.133). O debridamento adequado da ferida, a aplicacdo apropriada de
bandagens e curativos, o controle da infec¢do e a nutricdo geral satisfatoria ajudam na
formacdo de um leito de granulacdo sadio (BRIGHT; PROBST, 1985, p. 440). O
debridamento consiste na remocéo fisica do tecido necrético e desvitalizado, levando a
uma ferida limpa com suprimento vascular adequado a cicatrizacdo (WALDROM,;
TREVOR, 1993, p. 270). A cicatrizacdo ndo pode ocorrer até que todo material estranho
ou resultante do processo inflamatério seja removido do leito das feridas; no entanto,
feridas submetidas a traumas pela limpeza sdo mais suscetiveis a infeccdo e tém mais
dificuldade para a cicatrizagdo (UTYAMA, 2003, p. 9). MANDELBAUM et al. (2003,
p.398) recomenda néo utilizar a forca mecanica para limpar a ferida com gaze, algodéo
ou esponja, pois podem traumatizar o tecido que se torna mais suscetivel a infec¢édo e
com cicatrizacado mais lenta. DEALEY (2001, p. 63) estudando o método de limpeza da

ferida, verificou que a limpeza mecéanica com uso de gazes ndo reduzia a quantidade
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de bactérias na pele, apenas as redistribuia. Para ndo causar trauma na ferida, indica a
irrigacdo suave com solucao fisiolégica porque esta solugdo ndo prejudica os tecidos e
promove a limpeza da ferida adequadamente. O autor afirma que a irrigagdo de soro
fisiolégico na limpeza da ferida é o procedimento mais indicado, pois remove corpos
estranhos e os tecidos frouxamente aderidos, além de preservar o tecido de granulacéo
neoformado. A solucdo fisiolégica é usada para a higienizacdo das feridas, com
cicatrizacdo por primeira ou segunda intencdo e ndo causa lesdo para os tecidos,
todavia, ndo possui acdo antibacteriana, dependendo do processo mecéanico de
lavagem para livrar a ferida de bactérias e debris (DAVIDSON, 1998, p. 974).
Convencionalmente, o tratamento da ferida envolve a aplicagdo de produtos com a
finalidade de limpeza, mas vale esclarecer que a limpeza é feita com os seguintes
objetivos: eliminar restos celulares, materiais estranhos, remover sujidades, tecido
necrotico, desvitalizados e fragmentos soltos; e reduzir a carga microbiana com vistas a
prevenir a infeccdo (DEALEY, 2001, p. 101). No entanto, RODEHEAVER (1997, p. 100)
recomenda ndo usar anti-sépticos em feridas para reducdo da bactéria, pois 0 uso
continuo destes pode prejudicar as células e dificultar a cicatrizagdo, ao contrario dos
antibioticos que matam as bactérias sem causar danos aos tecidos e alerta que
substancias formuladas para limpeza de pele integra ndo devem ser utilizadas em
feridas devido a possivel citotoxidade e ainda refor¢cou que “o beneficio do anti-séptico
como limpeza da ferida ndo tém sido documentado cientificamente”. Neste sentido,
cabe mencionar a legislagdo brasileira que considera adequadas as seguintes
substancias anti-sépticas como microbiocidas ou microbiostaticas de uso na pele,
mucosas e ferimentos: solu¢ces alcoolicas, solucdes iodadas, iodoforos, clorexidina,
solucdo aquosa de permanganato de potéssio, formulagbes & base de prata e outros
principios que atendam a legislacdo especifica. N&o permitindo formulagbes que
contém mercuriais organicos, acetona, cloreto de benzalcénio (quaternario de amonio),
liguido de dakin, éter e cloroformio (BRASIL, 1992). Ha& estudos na literatura que
descrevem os beneficios de diferentes anti-sépticos, entretanto, ndo ha documentagao
cientifica validando o beneficio. RODEHEAVER (1997, p. 101) cita que os anti-sépticos
sdo substancias quimicas toxicas quando utilizados na limpeza da ferida, causando

mais prejuizo que beneficio. SOUZA FILHO et al., (1997, p. 169) realizaram um estudo
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comparando macroscopicamente e bacterioldgicamente, os efeitos do agar com os da
solucédo salina isotonica em feridas infectadas, na qual cobaias foram inoculadas com
Staphylococcus aureos. Os autores observaram que as vantagens do uso do agarol
foram marcantes nos parametros de desaparecimento de secrecdo purulenta, hiperemia
e aparecimento do tecido de granulacdo. Houve diferenca no desaparecimento de
necrose, porém sem significaAncia estatistica ao nivel de confianca pré determinado.
Interessante é que o tempo médio em dias para o fechamento da Ulcera cutanea foi
muito parecido, talvez porque para o fechamento completo da ferida haveriam muitas
outras variaveis ndo consideradas no estudo, porém o valor significativo de diferenca
entre as outras variaveis ja justificam o seu uso, segundo conclusdo dos autores.

Segundo AYELLO e FRANZ (2003, p. 103), “o sucesso no tratamento de
feridas depende mais da competéncia e do conhecimento dos profissionais envolvidos,
de sua capacidade de avaliar e selecionar adequadamente técnicas e recursos, do que
da disponibilidade de recursos e tecnologias sofisticadas”.

Desde os meados do século XX, vem crescendo o desenvolvimento de
pesquisas com vistas a avaliar o tratamento mais eficaz, e conseqientemente,
favorecer o processo de cicatrizacdo. Em se tratando de feridas, é possivel identificar
que h& lacunas no conhecimento as quais devem ser identificadas e atendidas,
principalmente reconhecendo a complexidade multifatorial que envolve o processo de
cicatrizacdo. O uso de produtos quimicos com agdo germicida para o tratamento de
feridas representa uma série problematica agravada principalmente pela diversidade de
opcodes, o0 que gera inseguranca no profissional da salde sobre qual € a mais indicada.

Muitos recursos naturais ou industrializados tém sido alvo frequente de
investigacdo, na busca de estabelecer estratégias eficazes de prevencéo de infeccéo e
de tratamento por meio de estimulacdo da cicatrizacdo da ferida. No entanto, poucos
estudos apresentam evidéncias significativas que possam garantir a seguranca do

tratamento e a sua viabilidade na pratica.

2.4 UTILIZACAO DE PLANTAS MEDICINAIS
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Planta medicinal € todo vegetal que contém em um ou varios de seus 6rgaos
substancias que podem ser empregadas para fins terapéuticos ou precursores se
substancias utilizadas para tais fins. Chama-se de parte usada do vegetal os 6rgaos
vegetais nos quais estas substéncias ocorrem em quantidades maiores, e, por esta
razdo, sdo empregadas como matéria-prima do medicamento. Define-se como
principios ativos as substancias quimicamente definidas presentes nas matérias-primas
e nos fitoterapicos responsaveis pela atividade farmacodinamica, ou seja, pelos efeitos
terapéuticos desses materiais. Chama-se produto fitoterdpico a todo medicamento
obtido e elaborado empregando-se exclusivamente matérias-primas vegetais ativas
com finalidade curativa ou profilatica, com beneficio para o usuéario (OLIVEIRA;
AKISUE, 1997, p. 158). A historia da utilizacdo de vegetais pelo homem é tdo antiga
quanto sua propria existéncia. O primeiro uso era para a nutricdo, mas a seguir as
propriedades medicinais das ervas foram descobertas. Diversas ervas, tais como a
lavanda e a caléndula, foram introduzidas na agricultura para a retirada de seus 6leos
essenciais ou seus compostos medicinais (DI STADI, 1996, p. 65). Nos papiros egipcios
estdo descritas milhares de receitas mostrando que os Oleos do alecrim e do castor
foram utilizados em aplicagbes cosméticas e conservadoras. Além disso, 0s
manuscritos dos hebreus e chineses descrevem com detalhes sobre 2000 ervas, que
sao até hoje uteis (VINATURO, 2001, p. 303). Nos impérios grego e romano, houveram
0S processos de expansao para o0 uso terapéutico das ervas. Galénico descreveu, no
segundo século, cerca de trinta papéis e receitas com extratos ervais que possuiam
finalidades medicinais . A “agua hungara”, conhecida desde 1380, foi 0 primeiro extrato
alcodlico do alecrim, e por cinco séculos foi utilizada extensivamente na Europa.
Paracelsus, no século XVI, realizou uma importante contribuicdo ao estudo de ervas
arométicas e medicinais, introduzindo as ervas “a um banho quente” (ainda utilizado na
Romeénia, no Instituto Geriatrico Ana Aslan). No século XIX, investigadores franceses
estenderam suas pesquisas no campo de produtos naturais, para obtencdo de extratos
dirigidos pela demanda do crescimento de perfumes. Em Bucarest (1700) o Hospital
Coltea incluiu a venda de plantas medicinais em sua farmacia. No século XIX, os
produtos naturais foram introduzidos na farmacopéia romena e em 1904 foi fundado o
primeiro Instituto de Plantas na cidade de Cluj (CRUZ, 1982, p. 142).
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Sabendo que as plantas fornecem compostos medicinais para a sintese
laboratorial, alguns desses compostos foram introduzidos na indUstria, como a aspirina,
descoberta inicialmente como &cido salicilico oriundo do salgueiro. Estd na Biblia, em
Leviticus, que “as folhas e galhos do salgueiro que nasce nos riachos sdo medicinais” .
Ha 2.400 anos, HipdOcrates ja recomendava folhas de salgueiro para doencas e
trabalhos de parto. Hoje a aspirina (acido acetilsalicilico) € o farmaco mais popular em
todo o0 mundo (LEVESQUE; LAFONT, 2000, p. 10).

De acordo com a filosofia antiga, para a saude de uma pessoa doente,
inicialmente utilizava-se a fisicoterapia ou terapia do corpo, se esta ndo surtisse efeito
utilizava-se a fitoterapia, e se as duas terapias falhassem, far-se-ia 0 uso da cirurgia
(LEVESQUE; LAFONT, 2000, p. 16). Atualmente, ap6s a inclusdo da medicina
moderna, ainda utilizam-se compostos sabidamente antiinflamatérios como tratamentos
profilaticos antes de processos cirlrgicos.

As plantas medicinais correspondem, incontestavelmente, as mais antigas
armas empregadas no tratamento de enfermidades humanas e de animais. Houve
época, entretanto, em que a fitoterapia parecia estar morrendo. A industria quimico-
farmacéutica produzia os mais diversos tipos de farmacos, que se mostravam eficazes
no tratamento de diversos tipos de enfermidades. Entretanto, o custo desses
medicamentos era cada vez mais alto. Grande parte da populacdo do mundo
permanecia marginalizada e sem acesso a esses beneficios. Por outro lado, efeitos
colaterais decorrentes do uso de medicamentos obtidos por sintese eram cada vez
mais freqlentes. Nao existia vantagem em se tratar rapida e eficientemente um mal
introduzindo-se outro. Os medicamentos precisam ser a0 mesmo tempo eficazes,
seguros e de custo acessivel a todos. Um “sopro” vivificador alcancou a fitoterapia em
1978. A Assembléia Geral da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) deu inicio a um
programa em que se dava énfase ao uso de plantas medicinais. O objetivo maior da
OMS era alcancar a meta “Saude para Todos no Ano 2000”. O estudo de plantas
medicinais comecou a ser incentivado. No Brasil, a Central de Medicamentos (CEME)
elaborou a lista de plantas destinadas a serem pesquisadas em suas propriedades
medicinais. A grande variedade de espécies vegetais, atributo da flora brasileira, fez

com que a atencdo de pesquisadores do mundo inteiro se voltasse para o Brasil. No
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Brasil, muito ainda ha por ser feito. O grande problema da fitoterapia parece ainda, ser
a identificacdo da planta medicinal e da droga vegetal utilizada. As panacéias, isto €,
plantas medicinais que se acredita servirem para todos os males, tém igualmente
contribuido para o desprestigio da fitoterapia. Outro problema ndo menos importante é
a crendice popular que “se é vegetal é natural, € bom, se nao fizer bem mal ndo faz”.
Muitas plantas possuem principios toxicos e o uso indiscriminado de plantas pode trazer
problemas, portanto o controle de qualidade dos fitoterapicos € necessidade que se
impdem. Desde que os problemas mencionados sejam resolvidos, a fitoterapia podera
contribuir muito a favor da saude, tanto humana como animal (OLIVEIRA; AKISUE,
1997, p. 157).

2.4.1 A Calendula officinalis

A caléndula € uma das plantas mais verséteis e muito popular pelo seu uso em
cosmética e dermatologia (DELLA LOGGIA et al., 1994, p. 516). Pelo fato de parecer
estar em flor durante todo o ano, recebeu o nome botanico que reflete a idéia de
florescer no primeiro dia de cada més, do latim calends. O aparecimento regular de
pétalas e folhas fortes contribuiu para a sua utilizagdo freqiente (TESKE; TRENTINI,
1995, p. 66). Cultivada por egipcios, gregos, hindus e arabes, a caléndula cresceu em
jardins europeus e tém sido usada medicinalmente desde o século 12. Como suas
flores seguem o sol (abrem pela manha e fecham ao anoitecer), foi ligada ao signo
astrolégico do verdo, ledo, e utilizada para tratamento de queimaduras e outras
condic¢bes patologicas causadas pelo calor (KEMPER, 1999, p. 1)

Conhecida também como maravilha, mal-me-quer, margarida dourada,
maravilha dos jardins, entre outros (FRANCO, 1999, p. 87). Em inglés se denomina
marigold, sendo que esse Ultimo nome data da Idade Média e é devido a uma lenda em
gue se associava a Virgem Maria com as flores douradas da caléndula (gold significa
ouro em inglés) (GARCIA et al., 1996, p. 21). Pertence a familia botanica Asteraceae

(Compositae) (CORREA et al., 1994, p. 5). Possui numerosas folhas simples, caule
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ramificado, flores linguladas de coloracdo amarelo-alaranjada e pétalas centrais da
mesma cor (FRANCO, 1999, p. 87).

Esta planta vém sendo amplamente utilizada com finalidade medicinal ha
séculos pela populacdo, baseada durante muito tempo em conhecimentos empiricos.
Apbs estudos realizados em grandes centros, como a Alemanha, sua utilizacdo tornou-
se embasada nos conhecimentos cientificos (SIMOES, 2000, p. 120).

A caléndula foi considerada como uma espécie de alto valor terapéutico por
Albertus Magnus (1193-1280) sendo incorporada em praticamente todos os textos
herbarios da época. O Padre Sebastian Kneipp (1821-1897) recomendava sua
aplicacdo externa em Ulceras, varizes e maculopatias dérmicas (ALONSO, 1998, p.
327). As flores e folhas da caléndula foram muito utilizadas pelos médicos em campos
de batalha na Guerra Civil Americana para tratar feridos devido ao seu poder
cicatrizante, antiinflamatorio e anti-séptico (TESKE; TRENTINI, 1995, p. 66). Na
medicina popular italiana, a caléndula é usada como antipirética e antiinflamatoria.
Chéas feitos com essa planta sdo usados pra lavar os olhos e em gargarejos;
compressas sao feitas para tratar conjuntivite, além de tratar faringite, aftas, estomatite
e outra condi¢des inflamatorias da pele e das membranas mucosas. (KEMPER, 1999,
p. 2).

Varios estudos quimicos com as flores da caléndula revelaram seus principios
ativos, responsaveis por suas propriedades fisiologicas, dentre eles: Oleos volateis,
carotendides (caroteno, calendulina e licopina) ,mono, di e triterpenos, mucilagens,
resinas, polissacarideos, substancias amargas (calendina) nas folhas e flores, acido
salicilico  (tracos), varios alcoois, saponinas e flavondides (quercentina,
quercentinoglicosideo e narcisina) (TESKE; TRENTINI, 1995, p. 66; CORDOVA, 2002,
p. 95). A principal atividade da caléndula é sua propriedade antiinflamatoéria, atribuida
aos polissacarideos e as saponinas. Recentemente, o monoester faradiol, purificado da
fracao triterpendide das flores, tém mostrado importante atividade antiinflamatéria
(DELLA LOGGIA et al., 1994 p. 517). Os carotendides sao utilizados como agentes
colorantes em cosméticos, e 0s Oleos volateis utilizados em perfumaria, entretanto,
suas propriedades medicinais sdo superiores as cosméticas (FOSTER; TYLER, 1999,
p. 85).
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Além das propriedades conhecidas da caléndula, muitas ainda estdo em
estudo como por exemplo as pesquisas que demonstram atividade de substancias
encontradas nesta planta que desempenham acdo hipoglicemiante, inibitéria do
esvaziamento gastrico, gastroprotetora, em alguns tipos de cancer e até de acao
antiviral na Sindrome da Imunodeficiéncia Humana (AIDS) (IAUK, 2003, p. 599).
Estudos in vitro monstraram efeitos antibacterianos da caléndula contra Bacillus
subtilits, Escherichia. coli e Staphylococcus aureos, além de Pseudomonas aeroginosa
e Candida albicans (JANSSEN et al., 1986, p. 290). Terpenos oxigenados parecem ser
0S responsaveis pela atividade antimicrobiana (GRACZA, 1987, p. 227). A tintura de
flores de caléndula diminuiu a replicagdo viral de herpes simplex, influenza A2 e
influenza APR-8 em estudos in vitro, embora o extrato aguosa da planta néo ter se
mostrado ativo (BOGDANOVA, 1970, p. 349). Como imunoestimulante, estudos in vitro
demonstraram que polissacarideos da caléndula podem estimular a fagocitose
(WAGNER et al., 1985, p. 1069). Como atividade antiinflamatoria, estudos in vitro
demonstraram que glicosideos da caléndula inibem a atividade da lipoxgenase além do
que em outros estudos os triterpendides da caléndula (especialmente o faradiol
monoester) reduziram experimentalmente a inflamag¢do induzida em camundongos
(DELLA LOGGIA et al.,1994, p. 516). Aplicacdo externa de extrato hidroalcoolico de
caléndula acelerou o nivel de contracéo e epitelizacao de feridas excisionadas em ratos
(RAO, 1991, p. 508) e em feridas cirargicas promovidas em ratos, a aplicacdo de
pomada contendo 5% de extrato de flor de caléndula associada com alantoina acelerou
significativamente a cicatrizacdo, mas como havia mais de um ingrediente ativo na
pomada, ndo foi possivel atribuir esse beneficio exclusivamente a caléndula
(KLOUCHEK-POPOVA et al., 1982, p. 67). ANSARI et al. (1997, p. 594) descreveram
os efeitos da Calendula officinalis em forma de 6leo, creme e gel na cicatrizacdo de
feridas em bufalos, onde quatro feridas cirargicas, medindo 4x3 cm, foram produzidas
ao longo_da coluna vertebral desses animais e uma delas foi tratada com 6leo de
caléndula , outra com creme e outro gel e a ferida controle tratada com solug&o salina.
O indice de contracdo da ferida (ICF) foi significativamente maior nas feridas tratadas
comparadas com o controle. O ICF foi mais alto nas feridas tratadas com gel, seguidas

pelas feridas tratadas com creme e Oleo de caléndula. Uma precoce atividade
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fibroblastica e angiogénica foi observada nas feridas tratadas com gel, seguidas pelas
feridas tratadas com creme e 6leo. Os autores concluiram que esses materiais usados
como curativos melhoram a cicatrizacdo de feridas. PATRICK et al. (1996, p. 11)
descreveram a inducdo da vascularizacdo usando extrato aquoso de flores de
Calendula officinalis. A atividade angiogenica do extrato de caléndula foi investigado
usando membrana corioalantdide de pintinhos (CAM). A atividade angiogénica foi
medida através do exame da CAM usando estereomicroscopia. Mais tarde, foi realizado
investigacdo histolégica e quantificacdo da neovascularizagdo usando contagem
microvascular. Cortes histoloégicos de CAM também foram examinados na investigacao
da presenca de hialurona (HA), uma glicosaminaglicana associada com a
neovascularizacdo, e isto foi feito através da digestdo do tecido pela hialuronidase
tingindo o tecido por alcian azul. Todos os CAM tratados com Calendula officinalis
foram positivos para HA, e nenhum_HA foi positivo no grupo controle. O nimero de
microvasos no grupo CAM tratado com Calendula officinalis foi significativamente mais
elevado do que no grupo controle. Mais tarde uma cromatografia indicou que os
extratos da caléndula contém compostos_soluveis em agua, como flavondides, mas a
exata natureza dos componentes da atividade angiogénica ndo puderam ser
identificados.

As recentes descobertas despertam um interesse ainda maior na pesquisa
farmacéutica com essa planta frente aos seus promissores efeitos terapéuticos
(KEMPER, 1999, p. 9)

2.4.1.1 Descricdo macroscoépica da Calendula officinalis.

Planta herbacea anual que cresce 30 a 60 cm de altura. O caule é robusto,
ereto, as vezes tombado e anguloso. As raizes sdo amarelo-claro e fasciculadas. As
folnas sdo inteiras ou ligeiramente denteadas, alternas, ovais ou lanceoladas e
espatuliforme. As folhas superiores apresentam certa pubescéncia. As flores surgem na
extremidade da haste e tém 4 a 5 cm de didmetro. O botédo central das flores é envolto

por 15 a 20 ligulas amarelas ou alaranjadas. As pétalas que formam o disco central sdo
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tubulosas. As flores abrem ao nascer do sol e fecham ao entardecer. O seu odor é
desagradavel, o fruto, tipo aquénio, é curvo, provido de protuberancia no dorso e
crenado na face ventral (CORREA et al., 1984, p. 39).

Possui flores (Figura 4) dispostas em capitulo de 3 a 7 cm, envolvidas por um
invélucro de duas séries de bactras. As flores da periferia séo liguladas, pistiladas, de
1,5 cm a 3 cm de comprimento e 0,5 cm a 0,7 cm de largura na porgcdao mediana da
ligula. Corolas amareladas ou alaranjadas, com limbo tridentado, apresentando quatro
ou cinco nervuras e tubo curto coberto de tricomas, ocasionalmente acompanhadas de
um esfilete filiforme e um estigma bifido. As flores do centro sdo escassas, tubulosas,
pequenas, curtas, de aproximadamente 0,5 cm de comprimento, hermafroditas,
amarelas ou alaranjadas, raro quase avermelhadas, com corola quingiendentada,

antera sagitada e estilete indiviso (WHO, 1999).
2.4.1.2 Caracteristicas quimicas da Calendula officinalis

Estudos quimicos identificaram a presenca de varios compostos na caléndula,
compostos estes que Ihe conferem varias propriedades. Dentre eles, podemos citar:

- Oleos essenciais, representando aproximadamente 0,1 — 0,2%, abundante em
mono e sesquiterpenos oxigenados: carvona, geranilacetona, mentona,
isomentona, criofleno, a e [ - ionas, pedunculatina, di-hidroactinidiolido
(ALONSO, 1998, p. 330)

FIGURA 4- CALENDULA OFFICINALIS

Fonte: Endereco Eletronico (2004)
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- Saponinas: isoladas das raizes, folhas e flores, calendulosideos A., D, D2, F
alcangcam 6% e suas estruturas foram elucidadas como sendo mono e
bidesmosideos do &cido oleandlico com os agUcares glicose, galactose e acido
glicurénico (SIMOES, 2000, p. 130).

- Flavondéides (0,2 - 0,9%): derivado de quercetol (quercetina,
quercentinoglicosideo) e narcisina (TESKE; TRENTINI, 1995, p. 66). Os
flavonodides sdo pigmentos hidrossollUveis presentes nos vacuolos das células
vegetais. Mais de 3.000 diferentes flavondides foram descritos, e sdo os
metabolitos secundarios vegetais mais intensamente estudados. Os flavonoides
afetam o modo como as plantas interagem com outros organismos, tais como
bactérias simbidticas que vivem dentro das raizes da planta e microorganismos
patogénicos (RAVEN; EVERT, 2001, p. 35).

- Carotendides (1 — 5%): calendulina, caroteno, licopeno, rubixantina, violaxantina,
zeina. Os carotendides sdo relativamente estaveis, sendo sollveis em
substancias graxas e insolUveis em agua. Isto é importante quando devemos
selecionar um método de extracdo para elaboracdo de preparacdes a base de
caléndula (ALONSO, 1998, p. 330).

- Alcoois triterpénicos pentaciclicos : arnidiol, faradiol, acido faradiol —3- miristico,
lupeol, taraxasterol, &cido faradiol —3- palmitico (DELLA LOGGIA et al., 1994, p.
520), presente nas flores, na forma livre ou esterificados com acidos graxos,
sendo a percentagem de aproximadamente 2 a 5% (SIMOES, 2000, p. 121).

- Polissacarideos (10% de pectina e 15% de polissacarideos soluveis):
ramnoarabino-galactano e arabinogalactanos (SIMOES, 2000, p. 122).

- Alantoina: em até 0,7%.

Estdo presentes também: &cido salicilico (tracos), mucilagens, resinas, goma
(calendulina), substancias amargas (calendeno e calendina), taninos, poliacetilenos,
esterdis (citoesterol, estigmasterol, isofucosterol, colesterol), inulina(raiz), arvésido A
(glicosideo sesquiterpeno), minerais como calcio e silico, pré-vitamina B, acido
oleandlico (TESKE; TRENTINI, 1995, p. 66).
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2.4.1.3 Indicacbes

A caléndula é indicada, como fitoterdpico, em casos de inflamacdes da pele e
mucosas, queimaduras suaves, queimaduras do sol, escaras, avermelhamento de peles
sensiveis e delicadas. Também ¢€ indicada no tratamento de feridas abertas purulentas
de dificil cicatrizacdo, em casos de codlicas e menstruacdes irregulares, como
estimulante da atividade hepatica, secrecdo biliar e para atenuar espasmos gastricos e
intestinais e como fitocosmético é indicada no tratamento de acne, eczemas, abcessos
e impetigo, além de ser usada na prevencao e tratamento de assaduras de criangas e
como protetora dos raios UVA e UVB (TESKE; TRENTINI, 1995, p. 66-67).

2.4.1.4 Contra- Indicacbes

A caléndula é contra — indicada em casos conhecidos de alergia a plantas da

familia Asteraceae (Compositae).

2.4.1.5 Precaucgbes

Extrato da flor de caléndula ndo demonstrou ser carcinogénico apos
administracdo intragastrica diaria na dose de 0,15 g/Kg peso em ratos (por 22 meses)
ou hamster (por 18 meses). Nenhuma informacdo disponivel existe sobre efeitos
teratogénicos na gravidez, ou sobre 0 seu uso por maes que estdo amamentando ou
por criancas, portanto a caléndula devera somente ser administrada durante a gravidez,
lactacdo ou a criangas sob orientagdo médica (WHO, 1999) até que se existam dados
suficientes que certifiguem sua inocuidade (ALONSO, 1998, p. 327)

2.4.1.6 Interac@o com outros fitoterapicos
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N&o existe nenhuma interacdo com outros farmacos fitoterapicos relatada que
possa prejudicar o efeito tanto de um como do outro (BLUMENTHAL, 1998, p. 100).
Entretanto alguns farmacos vegetais podem ser associados a fim de melhorar o efeito
em determinada patologia como, por exemplo, a associacdo de Calendula officinalis
com Germanium herb, nos casos de uUlceras duodenais, ou ao Ulmus e Chondrus, na
forma de lo¢do para cortes e queimaduras. Com Hydrastis e Mirra como antiséptico
(IAUK et al., 2003, p. 600; TESKE; TRENTINI, 1995, p. 68).

2.4.1.7 Dosagem e modo de usar

As doses podem variar de acordo com o tipo e severidade da condi¢cédo a ser
tratada e também de acordo com a condi¢éo individual do paciente (KEMPER, 1999, p.
9). A nado ser que seja prescrito de outra maneira, as doses normalmente
recomendadas sdo de 1-2 g por copo de agua (150 ml) ou 1-2 colheres de cha (2-4 ml)
de tintura por 1/4 - 1/5 litro de 4gua, ou entdo preparar em pomada o0 equivalente para
2-5 g de droga crua em 100 g de pomada (veiculo) (BLUMENTHAL, 1998, p. 100).

Os extratos glicolicos sdo usados em formulacdes de pomadas e sdo obtidos
por processo de sete dias de maceragdo ou percolacdo de uma erva em um solvente
hidro-alcéolico, podendo ser este o propilenoglicol ou a glicerina. A maceracdo € uma
preparacgdo liquida que requer longa imerséo; pdem-se a planta em agua fria, cobre-se
0 recipiente e deixa-se repousar em lugar fresco durante uma noite (TESKE; TRENTINI,
1995, p. 68).

2.4.1.8 Precaucdes de armazenamento

Armazenar preferencialmente em recipientes herméticos, em ambiente seco e
arejado, ao abrigo da luz solar (KEMPER, 1999, p. 9).
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2.4.2 O Helianthus annus

Originario dos Estados Unidos e México, o girassol (Helianthus annus) foi
introduzido na Europa no século XVI, inicialmente na Espanha, e depois na Inglaterra e
Franca. (Figura 5). Até o século XVIII, cultivava-se como planta ornamental e medicinal.
Foi na Russia que o girassol comecou a ser utilizado como fonte de éleo comestivel,
tornando-se no inicio do século XX a principal cultura desses paises. No Brasil os
estados de Sdo Paulo e Parana séo os que possuem maior potencial para sua cultura,

precisando de muito sol e umidade para o seu desenvolvimento.(TESKE, 1997, p. 100)

FIGURA 5 — HELIANTHUS ANNUS

Fonte: Endereco Eletrdnico (2004)

Encontramos nas flores de girassol diversos corantes, glicosideos, flavonoéides
(quercimeritina e quercetina), glicosideos, uma xantofila que € idéntica a luteina,
corante amarelo do ovo. As sementes possuem em seu 6leo, acido oléico e uma
grande abundancia de &cidos graxos ndo saturados, especialmente o acido linoleico.

Um acido graxo € uma molécula que consiste em varios atomos de carbono

ligados entre si por ligacdes simples ou duplas e que tém um grupo carboxila em uma
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das extremidades e um grupo metila na outra extremidade. Os acidos graxos sao
divididos de acordo com a localizacdo das ligacdes quimicas. Dois importantes grupos
incluem os n-3 ou 6mega-3 e 0s n-6 ou 6mega 6. Os principais acidos graxos que
compdem o grupo dmega 3 sdo: acido alfa-linoléico, &cido eicosapentandico e o acido
docosahexanoico. Os principais acidos graxos que compdem o0 grupo dmega 6 sao:
acido linoleico e acido araquidbnico. Os acidos graxos dos grupos 6mega 3 e 6 ndo sao
sintetizados pelo organismo animal, nem um acido graxo de um grupo pode ser
transformado em outro. Sendo assim, a obtencdo destas substancias tem que vir de
uma fonte dietética obtida através da suplementacdo. Como fontes principais de 6mega
6 temos o acafrdo, soja, milho, 6leo de girassol e gordura animal. Como fontes
principais de 6mega 3 temos 06leo de peixe marinho e algumas plantas terrestres como
a semente de linho (MARQUES et al., 2004, p. 7).

A eficacia dos &cidos graxos em problemas relacionados com lesdes de pele
tém sido estudada desde de 1929, quando foi observado pela primeira vez lesdes de
pele provocadas pela diminuicdo dos niveis de acidos graxos na alimentacdo (BURN;
BURN, 1929, p. 435; BURN; BURN, 1930, p. 587). LINN e SHERPHED (1936, p. 329)
descreveram a cura dessas alteracdes pela aplicacdo tOpica de acidos graxos
essenciais. SINCLAIR e BASNAYEKE (1954, p. 55) descreveram uma descamacao
Umida de pele ou dermatose provocada por perda de agua trans epidérmica, devido a
uma dieta deficiente em &acidos graxos essenciais. Mais tarde, VANTORP (1974, p. 117)
e PROTTEY et al.(1975, p. 228) observaram uma reversao e cura de feridas na pele e
dermatoses cutaneas apos aplicacdo topica de 6leo de semente de girassol com alta
concentracdo de &cido linoleico. HARTOP et al. (1976, p. 14) demonstraram que
guando aplicados cutdneamente, ambos, &cido linoleico e acido y- linoleico,houve
restauracdo da permeabilidade epidérmica para taxas normais em pele de ratos. De
acordo com PROTTEY et al. (1977, p. 30) “acidos linoleico e araquidbnico, séo
importantes na manutencdo da barreira cutdnea para perda de agua e como
precurssores de prostaglandinas, os quais estdo ambos envolvidos na regulacdo da
divisdo celular e diferenciacdo da epiderme, e conseqientemente no controle do
processo de descamacgdo da pele”. O &cido linoleico € 0 mais potente mediador pro

inflamatdério que causa a migracdo de granulécitos e macréfagos. De acordo com
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GLASGOW E ELING (1990, p. 510) “o &cido linoleico € essencial para regulacdo dos
eventos bioguimicos que precedem a mitogénese fibroblastica, desde que ele estimula
alguns fatores de crescimento celular”. Os fatores de crescimento sao proteinas que
ligam-se a receptores na superficie da célula e como resultado ativam a proliferacao
e/ou diferenciacgéo celular (figura 6).

Os fatores de crescimento sao substancias biologicamente ativas que se tem
revelado como recursos extremamente promissores na cicatrizacdo. Suas acles ja
foram comprovadas em modelos experimentais mas ainda sdo necessarios mais
estudos que evidenciem sua aplicacao clinica. Segundo MANDELBAUM et al. (2003, p.
531) “inUmeras pesquisas em andamento que visam a identificacdo precisa da acéo de
cada um desses fatores, dos quais 0s mais investigados sdo: o fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF), o fator transformador (TFG-beta), o fator de crescimento
fibroblastico (FGF), o fator de crescimento semelhante a insulina (IGF) e o fator de

crescimento epidérmico (EGF)”.

FIGURA 6 — PDGF( Fator de crescimento derivado de plaquetas):
RECEPTORES E ACOES

PDGF - RECEPTORES E ACOES

Dimers
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FONTE : ENDERECO ELETRONICO (2005)
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Agem na membrana celular (ativa a tirosinaquinase) que entra em contato com
o DNA, estimulando a divisdo e proliferacdo celular. Como beneficios ativam
macrofagos e fibroblastos acelerando a granulagéo tecidual. estimulando a divisdo e
proliferacdo celular.

ONO et al. (2001, p. 110) relataram a importancia de citocinas e fatores de
crescimento no processo de reparacdo tecidual. Muitos desses fatores (EGF, FGF,
PDGF, TGF-beta) e interleucinas (IL-6) sdo citocinas que estimulam a proliferacdo
queratinocita. Os fatores de crescimento sdo produzidos por muitas células, incluindo
plaguetas, macrofagos, linfocitos, neutréfilos, fibroblastos e ceélulas epiteliais. O uso
tépico de fatores de crescimento sobre feridas ndo so6 facilita a migracdo de mondcitos,
neutrofilos, macréfagos e fibroblastos, como também estimula a proliferagéo de tecido
de granulacéo (LIPTAK, 1997, p. 412)

A aceleracdo do processo inflamatério pode ser explicada por eventos
biolégicos e bioquimicos do &acido linoleico. Este acido graxo poliinsaturado (18: 2n-6) €
transformado, por desnaturacdo de suas moléculas, em &cido aracdoénico (20:4n-6) o
qual € metabolizado via 5 — lipoxgenase e cicloxigenase em leucotrienios (LTB4, LTC4
e LTD4), prostaglandinas (PGE2, PGF2, PGD2, PGI2) e tromboxanos (A2) por celulas
polimorfonucleares. Estas substancias produzidas pelo acido linoleico tém propriedades
pro-inflamatérias que estimulam a neovascularizacdo (angiogénese) local e
consequentemente a migracdo celular, proliferacdo e diferenciacao fibroblastica e
também a sintese de matriz extracelular (ZIBOH, 1996, p. 249).

O Oleo de girassol pode ser produzido industrialmente e artesanalmente.
Industrialmente o 6leo de girassol passa por um processo de prensagem seguido de
extracdo por solvente, normalmente o hexano (derivado do petroleo) em extratores
apropriados. Artesanalmente, em pequena escala, pode-se obter o 6leo de girassol a
partir de prensagem continua dos graos, seguido por filtracdo ou decantacdo para
separacao dos residuos. Pode-se prensar 0s grdos em prensas domésticas (continuas
ou hidraulicas) ou em semi-industriais de pequeno porte. Geralmente os grdos de
girassol ndo necessitam de aquecimento, moagem ou descascamento, para se obter

dois produtos: o 6leo e a torta de girassol. E importante, porém, que se utilizem grios
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com alto teor de 6leo (em geral com cascas pretas) e ndo o girassol empregado para
alimentacdo de passaros, normalmente grdos maiores e com cascas rajadas (PORTAS,
2001, p. 1)

De uma forma geral o 6leo bruto de girassol, extraido a frio, pode ser usado
como 6leo de salada, como parte da formulacdo de dietas de pacientes portadores de
esclerose multipla e em formulagdes tépicas para tratamento de feridas cutdneas como
queimaduras (ZANOSCHI et al., 1991, p. 63), Ulceras de pressdo (VASCONCELOS,
1997, p. 48) e sobre diversos processos cutaneos hiperqueratésicos (FERRANDO,
1986, p. 133) pelo seu alto teor de acidos graxos insaturados. MARQUES et al. (2004,
p. 2) demonstraram os efeitos da aplicagéo topica de 6leo de girassol no tratamento de
feridas usando dezoito ovelhas que tiveram na regido toracica, prOxima a escapula, a
producdo de uma ferida cirtrgica de 4cm de cada lado; estas feridas tiveram um lado
tratado com 6leo de girassol com alta concentracdo de acido linoleico e o lado controle
tratado com vaselina esterilizada. Biopsias de tecidos das feridas pés cirargicas foram
realizadas no 7°, 14° e 21° dias e avaliadas histologicamente. Como resultado
observaram que a aplicacéo tépica de 6leo de semente de girassol acelerou o processo
da cicatrizacdo no 7° e 21° dias, reduzindo a area e aumentando a contragdo das
feridas. O tecido de granulacdo se desenvolveu o mais rapido em feridas tratadas do
gue nas controle e concluiram que o uso tépico de 6leo de girassol acelerou o processo
de cicatrizagdo por promover a aceleracdo da formacdo do tecido de granulacdo e a
epitelizacdo. Portanto o 6leo de girassol com alta concentracéo de acido linoleico pode
ser indicado como uma terapéutica alternativa para cicatrizagéo de feridas por segunda

intencdo na Medicina Veterinaria.
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3 MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 27 coelhos da raca Nova Zelandia, com peso corporeo médio
de 4 kg e com idade aproximada de doze meses, provenientes do Biotério da
Universidade do Contestado, campus Canoinhas-SC. Os animais permaneceram
alojados em gaiolas individuais, recebendo racdo comercial uma vez ao dia e 4gua ad
libitum. Para desenvolvimento do experimento, os coelhos foram aleatériamente
separados em trés grupos e numerados de um a nove. O primeiro grupo iniciou dia 13
de julho de 2004 e era composto por nove animais, com idade entre dez e doze meses,
peso corporeo variando entre trés a quatro quilos sendo quatro machos e cinco fémeas;
apos retirada cirdrgica da pele e tecido celular subcutaneo foram numerados na face
interna das orelhas de um a nove e entdo foram sorteados para receberem as
pomadas. Os coelhos de numero um, dois e cinco tiveram suas feridas tratadas com as
pomada a base de caléndula (n° 1), os coelhos de numero sete, oito e nove receberam
pomada a base de 6leo de girassol (n° 2) e os coelhos de numero seis, trés e quatro
receberam pomada de caléndula associada a 6leo de girassol (n° 3). O segundo grupo
iniciou dia 10 de agosto de 2004 e era composto por nove animais com idade entre dez
e doze meses e peso entre trés a quatro quilos sendo um macho e oito fémeas, apés o
sorteio dos animais ficou estabelecido que os coelhos de numero sete, oito e nove
receberiam a pomada namero um, os coelhos de nimero um, trés e seis receberiam a
pomada numero dois e os coelhos de numero dois, quatro e cinco receberiam a
pomada de numero trés. O terceiro grupo iniciou dia 22 de setembro de 2004 e era
composto por nove animais com idade entre dez e doze meses e peso entre trés a
quatro quilos, sendo todos fémeas, apds o sorteio dos animais ficou estabelecido que
os coelhos de numero um, nove e cinco receberiam a pomada numero um, os de
namero dois, trés e quatro receberiam a pomada numero dois e os de numero seis, sete
e oito receberiam a pomada de numero trés. Todos os animais tiveram suas feridas
tratadas com solucéo fisiolégica de cloreto de sodio a 9% (soro fisiologico). Todos os
animais foram submetidos ao mesmo tratamento cirdrgico para obtencao da ferida e as
avaliacdes foram feitas diariamente, no mesmo horario, com auxilio de paquimetro e

fotografia digital seriada. As biopsias de pele foram realizadas no sétimo e 14° dias, em
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trés coelhos de cada grupo, e foram encaminhadas ao laboratoério de Patologia do curso
de Medicina Veterinaria da Universidade do Contestado, campus Canoinhas para
serem analisadas.

A preparagédo pré-cirurgica consistiu em jejum alimentar de 12 horas. O protocolo
anestésico adotado foi a associacdo de xilazina (5mg/kg) e cetamina (30 mg/kg)
administradas pela via intramuscular. ApGs a raspagem dos pélos do hemitorax direito e
esquerdo o animal foi posicionado em decubito lateral. A anti-sepsia da area operatoria
foi obtida com lodo, e a delimitacdo da area com campo operatorio. A incisao da pele foi
realizada com lamina de bisturi n°® 22 e as feridas foram obtidas com auxilio de um
molde que media 3 cm X 3 cm, por excisdo de pele e tecido celular subcutaneo.O
hemitérax esquerdo foi escolhido para testar as pomadas a base de caléndula
(Tratamento n°1), 6leo de girassol (Tratamento n°2) e caléndula associada a 6leo de
girassol (Tratamento n° 3) e o hemitérax direito como controle recebeu solucao
fisioldégica 0,9%.(Tratamento n° 4). As pomadas e a solucao fisiologica eram aplicadas
diariamente, com auxilio de tampao estéril.

Para acompanhamento da evolucgéo cicatricial foram registradas diariamente, as
medidas dos sentidos cranio-caudal e dorso - ventral, tomando-se os dois pontos de
maior distancia entre si e aferidos com auxilio de paquimetro. O intervalo entre os
registros foi de 24 horas, sendo que a medida inicial (tempo zero) foi tomada logo apds
a realizacdo da cirurgia e a medida final antes da epitelizagdo total da ferida. As
bi6psias de pele foram realizadas no sétimo e 14° dia pés operatério, compreendendo
os limites da ferida e tecido integro de trés animais de cada grupo que estavam
recebendo pomada 1, 2 e 3 respectivamente. Os fragmentos foram retirados do lado
direito e contra-lateral de cada animal. Apés a retirada, os fragmentos foram imersos
em frasco contendo formol a 10% e identificados de acordo com o dia de retirada, grupo
de estudo e numero do animal. As pecas histologicas foram processadas
automaticamente (Histotécnico ONA®) e os cortes em parafina foram realizados na
espessura de quatro micrometros com auxilio de um micrétomo (Leika RM ZIZ 5 RT®)
e logo em seguida os mesmos, foram corados com Hematoxilina Eosina (HE) sendo

entdo observados na microscopia éptica.
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Foram realizadas observacfes pertinentes a presenca de células predominantes
na reacdo inflamatoria (infiltrados polimorfonucleares), formagdo de tecido de
granulacéo e fibrose. Os dados foram classificados em acentuado, moderado, discreto
e ausente de acordo com a intensidade em que foram encontrados, e transformados
em variaveis quantitativas através da atribuicdo de indice aos achados histologicos. O
exsudato neutrofilico foi indicativo de processo inflamatério agudo, e o tecido de
granulacéo e a fibrose foram achados indicativos de processo inflamatorio crénico. Aos
indices do processo inflamatério agudo foi atribuido sinal negativo, e aos indices do
processo inflamatorio cronico foi atribuido sinal positivo. A atribuicdo dos indices
ocorreu como mostra tabela 1.

ApGs a atribuicao dos indices, procedeu-se a somatoria destes, de maneira que
cada tratamento teve um escore final, permitindo assim a classificacdo dos diferentes

tratamentos em trés fases do processo inflamatorio, conforme tabela 2.

TABELA 1 - CLASSIFICACAO E ATRIBUICAO DE iINDICES AOS ACHADOS
HISTOLOGICOS DE HEMATOXILINA EOSINA (HE) DA FERIDA EM
COELHOS SUBMETIDOS A EXCISAO DE PELE

Parametros inflamatoérios Intensidade

acentuada Moderada discreta  Ausente

Neutrdéfilos -3 -2 -1 0
Tecido de granulacdo 3 2 1 0
Fibrose 3 2 1 0

Fonte: VIZZOTO et al., 2003.

A avaliacdo histologica foi feita sem o conhecimento do tratamento que o0s
diferentes animais de cada grupo recebiam. Desta forma, nem o clinico nem o
patologista tinham conhecimento de qual o tratamento a ser avaliado, evitando-se
assim a inducao de resultados (VIZZOTO et al., 2003).



TABELA 2 - CARACTERIZACAO DA FASE DO PROCESSO INFLAMATORIO DE
ACORDO COM O ESCORE FINAL DE CADA TRATAMENTO NOS COELHOS

SUBMETIDOS A EXCISAO DE PELE
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Fase do processo inflamatorio Escore final de classificagcéo
Agudo -3a -1
Subagudo -1,1a3
Crobnico 3,1a6

Fonte:VIZZOTO et al., 2003.

Findo o experimento os animais utilizados no experimento retornaram ao Biotério

da Universidade do Contestado — campus Canoinhas.
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3 RESULTADOS

Os animais ndo apresentaram complicacbes durante o ato operatério ou dele
decorrentes durante todo o periodo de observacdo experimental. No tocante aos efeitos
colaterais, os animais tratados com pomadas a base de caléndula, 6leo de girassol e
associacao dos dois, ndo apresentaram nenhum tipo de reacdo adversa aos produtos.

Como resultado da analise macroscoépica observou-se que a média de dias para
cicatrizacdo foi de 20,11111 para o tratamento 1 (calendula), 18,97778 para o
tratamento 2 (0leo de girassol), 19,57778 para o tratamento 3 (calendula e o6leo de
girassol) e de 20,77778 para o tratamento 4 (soro fisioldgico) ndo havendo diferenca
significativa quanto ao niumero de dias para cicatrizacédo (Tabela 3).

Como resultado do tempo de cicatrizacdo dos animais tratados com pomada
(TCCP) em relacdo ao tempo de cicatrizacdo usando-se soro fisioldgico (TCSP)
observou-se que o primeiro foi de 19,55556 e o0 segundo de 20,5556, ndo havendo

portanto diferenca significativa entre os tratamentos (Tabela 4).

TABELA 3 - MEDIAS ESTIMADAS DE DIAS PARA CICATRIZACAO USANDO-SE
OS DIFERENTES TRATAMENTOS

Variavel Tratamento  Observacdes Médias estimadas Desvio Padrao
dependente (n° de animais) (dias)

Dias 40 19,86111 +0.2217634
Dias 1 9 20,11111 +0.8505336
Dias 2 18,97778 +0.7557189
Dias 3 9 19,57778 +0.7557189
Dias 4 13 20,77778 +0.4644923
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TABELA 4 — TEMPO DE CICATRIZAGAO TOTAL DOS GRUPOS QUE RECEBERAM
POMADA (TCCP) E DOS GRUPOS QUE NAO RECEBERAM POMADA

(TCSP)
Nome Média Desvio padréo
TCCP (tempo cicatrizagdo com pomada) 19,55556 +3.190531
TCSP (tempo de cicatrizagdo sem pomada) 20,55556 +3.332051

Determinante= 0,5625000E+00

Os animais, de cada grupo e com os diferentes tratamentos receberam os
indices de valores dos achados histolégicos, conforme apresentado nas tabelas 5,
6,7,8,9 e 10.

TABELA 5 - ANALISE HISTOLOGICA DA INTENSIDADE DE NEUTROFILOS AOS
SETE DIAS DE CICATRIZAGAO NOS COELHOS SUBMETIDOS A
EXCISAO DE PELE E QUE RECEBERAM APLICACAO TOPICA DE
DIFERENTES FITOMEDICAMENTOS E SORO FISIOLOGICO

Tratamento NUmero de animais Neutréfilos aos 7 dias
T1 03 -3
T2 03 -3
T3 03 -3
T4 09 -3

TABELA 6 - ANALISE HISTOLOGICA DA INTENSIDADE DE NEUTROFILOS AOS
14 DIAS DE CICATRIZAGAO NOS COELHOS SUBMETIDOS A
EXCISAO DE PELE E QUE RECEBERAM APLICACAO TOPICA DE
DIFERENTES FITOMEDICAMENTOS E SORO FISIOLOGICO

Tratamento N° de animais Neutréfilos aos 14 dias
T1 03 -3
T2 03 -3
T3 03 -3

T4 09 -3
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TABELA 7 - ANALISE HISTOLOGICA DA INTENSIDADE DO TECIDO DE
GRANULAGCAO AOS 7 DIAS DE CICATRIZACAO NOS COELHOS
SUBMETIDOS A EXCISAO DE PELE E QUE RECEBERAM APLICACAO
TOPICA DE DIFERENTES FITOMEDICAMENTOS E SORO FISIOLOGICO

Tratamento N° de animais Intensidade do tecido de granulacéo aos 7 dias
T1 03 2
T2 03 1
T3 03 1
T4 09 2

TABELA 8 - ANALISE HISTOLOGICA DA INTENSIDADE DO TECIDO DE
GRANULACAO AOS 14 DIAS DE CICATRIZACAO NOS COELHOS
SUBMETIDOS A EXCISAO DE PELE E QUE RECEBERAM APLICACAO
TOPICA DE DIFERENTES FITOMEDICAMENTOS E SORO FISIOLOGICO

Tratamento N° de animais Intensidade do tecido de granulacédo aos 14 dias
T1 03 3
T2 03 2
T3 03 2
T4 09 3

TABELA 9 - ANALISE HISTOLOGICA DA INTENSIDADE DE FIBROSE AOS 7 DIAS
DE CICATRIZACAO NOS COELHOS SUBMETIDOS A EXCISAO DE
PELE E QUE RECEBERAM APLICACAO TOPICA DE DIFERENTES
FITOMEDICAMENTOS E SORO FISIOLOGICO

Tratamento N° de animais Intensidade de fibrose aos 7 dias
T1 03 2
T2 03 1
T3 03 1
T4 09 2

A andlise histolégica das feridas demonstrou que as mesmas evoluiram para a

cicatrizacdo com uma neutrofilia acentuada até o final do processo (Tabelas 5 e 6),
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sugerindo que, apesar da intensa atividade inflamatoria local, o processo de
cicatrizagcdo ocorreu. O infiltrado neutrofilico € o principal achado histologico na fase
aguda do processo cicatricial. A quantidade de neutréfilos no leito da ferida tem intima
relacdo com o processo de proliferacdo, ativacdo e movimentacao celular, bem como
com a producao de citocinas, proteinas importantes por serem mediadoras do processo
inflamatorio (VIZZOTO et al., 2003, p. 171). A analise histologica também demonstrou
que o tecido de granulacdo formado com o uso de pomada de girassol foi menos
exuberante em comparacdo com o tecido de granulacdo formado com o uso de soro
fisiologico (Tabela 8) e a fibrose também foi menos intensa (Tabela 10). A Figura 7
demonstra a area de tecido de granulagédo (seta) formada com o uso de pomada de
Oleo de girassol e a figura 8 demonstra a area de tecido de granulagéo (seta) formada

com o uso de soro fisioldgico aos 14 dias de cicatrizagao.

TABELA 10 - ANALISE HISTOLOGICA DA INTENSIDADE DE FIBROSE AOS 14
DIAS DE CICATRIZACAO NOS COELHOS SUBMETIDOS A
EXCISAO DE PELE E QUE RECEBERAM APLICACAO TOPICA DE
DIFERENTES FITOMEDICAMENTOS E SORO FISIOLOGICO

Tratamento N° de animais Intensidade de fibrose aos 7 dias
T1 03 3
T2 03 2
T3 03 2
T4 09 3
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FIGURA 7 - FOTOGRAFIA MICROSCOPICA DO TECIDO DE GRANULACAO DA
FERIDA AOS 14 DIAS DE CICATRIZACAO (seta) UTILIZANDO
POMADA DE GIRASSOL EM COELHO SUBMETIDO A EXCISAO DE
PELE. AUMENTO DE 10x. COLORACAO HEMATOXILIN EOSINA.

FIGURA 8 - FOTOGRAFIA MICROSCOPICA DO TECIDO DE
GRANULACAO DA FERIDA AOS 14 DIAS DE CICATRIZACAO (seta)
UTILIZANDO SORO FISIOLOGICO, EM COELHO SUBMETIDO A
EXCISAO DE PELE. AUMENTO DE 10x. COLORACAO HEMATOXILINA
EOSINA

As feridas tratadas com pomada apresentaram, macroscopicamente, tecido de
granulacéo firme, com coloracéo rosea, ndo sangrante, sem exsudato e a pele vizinha
sem sinais de irritacdo, seguida de epitelizacdo conforme mostrado nas figuras 7,8 e 9.

N&o apresentaram presenca de secrecao as feridas tratadas com pomada, bem como o



64

do grupo controle. A cicatriz do grupo controle (figura 10) uma epitelizacdo mais
exuberante.

FIGURA 9 - ASPECTO MACROSCOPICO DA FERIDA NO 14° DIA POS
OPERATORIO, UTILIZANDO-SE POMADA DE GIRASSOL EM
COELHO SUBMETIDO A EXCISAO DE PELE

FIGURA 10 - ASPECTO MACROSCOPICO DA FERIDA NO 14° DIA POS
OPERATORIO, UTILIZANDO-SE POMADA DE CALENDULA EM
COELHO SUBMETIDO A EXCISAO DE PELE
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FIGURA 11 - ASPECTO MACROSCOPICO DA FERIDA NO 14° DIA POS
OPERATORIO, UTILIZANDO-SE POMADA DE CALENDULA E
OLEO DE GIRASSOL EM COELHO SUBMETIDO A EXCISAO

DE PELE

FIGURA 12 - ASPECTO MACROSCOPICO DA FERIDA NO 14° DIA POS
OPERATORIO, UTILIZANDO-SE SORO FISIOLOGICO EM

COELHO SUBMETIDO A EXCISAO DE PELE
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Com relacdo aos grupos, o grupo 1 iniciou o experimento dia treze de julho de
2004, o grupo 2 iniciou dia nove de agosto de 2004 e o grupo 3 iniciou dia vinte e dois
de outubro de 2004. Na andlise estatistica dos grupos através do teste de Tukey, o
grupo 3 foi melhor que os grupos 1 e 2, com nivel de significancia de 5%, conforme
Tabela 3, que mostra os grupos tratados com pomada (TCCP) e Tabela 4, que mostra
0s grupos tratados com soro fisiolégico (TCSP).

TABELA 11- ANALISE ESTATISTICA DOS GRUPOS DE COELHOS TRATADOS
COM AS DIFERENTES POMADAS FITOTERAPICAS (TCCP)
UTILIZANDO-SE O TESTE DE TUKEY

VARIAVEL = TCCP (8.313131)

Grupos N° de animais Médias de dias de cicatrizacdo Comparacdes 5%
1 9 21.3333 A

2 9 20.1111 AB

3 9 17.2222 B

Q (.050,22) = 3.553 Dms= 3.4145

TABELA 12— ANALISE ESTATiST!CA DOS GRUPOS DE COELHOS TRATADOS
COM SORO FISIOLOGICO (TCSP) UTILIZANDO-SE O TESTE DE

] TUKEY
VARIAVEL = TCSP (8.020202)
Grupos N° de animais Médias de dias de cicatrizacdo = Comparacgdes 5%
1 9 23.0000 A
2 9 20.5556 AB
3 9 18.1111 B

Q (.050,22) = 3.553 Dms= 3.3538
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5 DISCUSSAO

A discussao dos dados esta apresentada seguindo a sequéncia das tabelas e
figuras conforme demonstrado no resultado.

Na andlise dos resultados da fase clinica do experimento verificou-se que todos
0S animais apresentaram tecido de granulacdo e epitelizacdo das feridas, mas em
periodos variados (apéndice). Acreditou-se que foi fundamental o enfaixamento da
ferida durante o tratamento das lesdes abertas. Foram realizados os curativos do tipo
“Omido-seco” com as compressas de gazes embebidas em pomadas, que asseguraram
a permanéncia do farmaco em contato com a lesédo, além de promoverem protecdo do
ferimento contra agentes externos. Tais procedimentos permitiram a retencdo da
umidade para promover a epitelizacdo e impedir a desidratacdo do ferimento, evitando
assim, maceracao tecidual, estando de acordo com a técnica descrita por SLATTER
(1998, p. 339).

Outro dado importante refere-se a presenca ou auséncia de secrecdo ou
exsudacdo. Algumas das feridas selecionadas para a fase clinica do experimento
apresentavam exsudacdo e secrecdo purulenta (figuras) que diminuiram apds a
aplicacdo de pomadas que continham caléndula na sua formulacdo. Tais observacdes
estdo de acordo com os estudos realizados por JANSSEN (1986, p. 290) que
demonstraram, os efeitos antibacterianos da caléndula contra Bacillus subtilits,
Escherichia coli ,Staphylococcus aureos, Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans,
concluindo que terpenos oxigenados presentes nas flores da caléndula sdo os
responsaveis pela atividade antimicrobiana desse fitoterapico.

Todos os pacientes tratados com as pomadas a base de caléndula e/ou 6leo
de girassol tiveram a recuperagdo da ferida e acreditou-se que isto aconteceu em
decorréncia do controle do processo inflamatorio proporcionado pela presenca de
glicosideos e de triterpendides na caléndula que inibem a atividade da lipoxigenase, de
acordo com estudos realizados por DELLA LOGGIA et al. (1994, p.516). O 6leo de
girassol possui alta concentracdo de acido linoléico que, por sua vez, é o0 mais potente
mediador pro-inflamatério causando migracao de granuldcitos e macrofagos, ou seja,

ele é essencial para regulacdo dos eventos bioquimicos que precedem a mitogénese
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fibroblastica pois estimula alguns fatores de crescimento celular, de acordo com
estudos realizados por GLASGOW E ELING (1990, p. 510).

A analise dos resultados da fase experimental indicou que ndo houve aumento
de velocidade na cicatrizagdo das feridas cirurgicas, ou seja, ndo houve diferenca no
tempo de cicatrizacdo das feridas tratadas com as diferentes pomadas em comparagao
com as tratadas apenas com o soro fisiolégico, conforme resultados apresentados nas
tabelas de nimero 9 e 10. Este resultado esta de acordo com a concluséo feita por
MANDELBAUM et al. (2003, p. 400) onde em seu trabalho de revisdo sobre cicatrizacao
cita que varias técnicas e diferentes farmacos podem ser empregados para auxiliar o
processo cicatricial e, segundo AYELLO e FRANZ (2003, p. 48) “0 sucessoO no
tratamento de feridas depende mais da competéncia e do conhecimento dos
profissionais envolvidos, de sua capacidade de avaliar e selecionar adequadamente as
técnicas e recursos do que da disponibilidade de recursos e tecnologias sofisticadas”,ou
seja, os autores concluem que atualmente ndo existe nenhum agente farmacolédgico
disponivel que aumente significativamente a velocidade de cicatrizacdo de feridas.
Analisando os resultados apresentados na fase experimental comprovou-se ndo haver
diferenca na velocidade cicatricial das feridas tratadas com pomadas a base de
caléndula, 6leo de girassol e solucéo fisiologica. Entretanto vale ressaltar o fato de que
as feridas estudadas e analisadas na fase experimental foram feridas criadas de forma
asséptica, ou seja, ndo apresentavam nenhum tipo de contaminacdo ou exsudato
purulento, conforme demonstrado nas figuras nimero 7,8,9 e 10. E, conforme se
afirmou anteriormente, a caléndula possui atividade antimicrobiana, atividade esta néo
exercida nas feridas experimentais pela auséncia de infec¢do. O girassol por sua vez é
um potente mediador pro-inflamatério e essa atividade ficou comprovada pela
observacdo microscopica das bidpsias. O método histoldgico € utilizado com grande
freqiéncia como meio de avaliagdo do processo de cicatrizacdo (VIZZOTO et al., 2003,
p. 171) Nestas laminas pode-se comprovar que o tecido de granulagdo formado nas
feridas tratadas com 6leo de girassol foi notadamente mais fino, ou seja, gerou um
tecido de granulacdo e fibrose bem menor (figura 7) se comparado com as feridas
tratadas com soro fisiolégico.(tabelas 5, 6, 7 e 8). O resultado do presente estudo,

porém ndo comprova o estudo realizado por MARQUES et al. (2004, p 2) que no seu
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experimento com ovelhas, observou aumento da velocidade cicatricial com a aplicacéo
tépica de 6leo de girassol, acelerando a formacao de tecido de granulacdo, em relacéo
a aplicacao topica de vaselina. O referido autor pode ter chegado a esse resultado, que
difere deste, talvez pelo fato de seu grupo controle estar sendo testado com uma
solucdo que sabidamente ndo possui atividade cicatrizante como a vaselina, enquanto
gue neste experimento, por usar solucao fisiolégica como controle, teve incremento na
cicatrizacdo, pois o soro fisiolégico € citado por varios autores como auxiliar no
processo cicatricial de feridas. DEALEY (2001, p. 63) indica a irrigacdo suave das
feridas com solucdo fisioloégica porque esta ndo prejudica os tecidos e promove a
limpeza adequada além de preservar o tecido de granulagcdo neoformado. Neste
experimento todas as feridas, até mesmo aquelas que recebiam o tratamento com as
pomadas, eram limpas com solucao fisiolégica. Este fato pode ter contribuido para a
diminuicdo da carga microbiana das feridas, pois o soro fisioldgico, apesar de nao
possuir acao antimicrobiana, dependendo do processo mecanico de lavagem pode
livrar a ferida de bactérias e debris, conforme afirmou DAVIDSON (1998, p. 974).

Em relac&o aos resultados do tempo de cicatrizacao entre os diferentes grupos,
observamos que os animais pertencentes ao grupo nuamero 3, que iniciou dia 22 de
outubro de dois mil e quatro apresentou um tempo de cicatrizacdo significativamente
menor em relacdo ao grupo numero 1 (inicio dia treze de julho de dois mil e quatro) e
também em relacdo ao grupo nimero 2 (inicio dia nove de agosto de dois mil e quatro),
conforme demonstrado nas tabelas 9 e 10. Acreditamos que esse fato aconteceu
devido a variaveis climaticas, ou seja, durante os dias que tiveram temperaturas mais
baixas (meses de julho a agosto) o tempo de cicatrizacdo foi aumentado e nos dias de
temperatura mais elevada (outubro) o tempo de cicatrizacdo diminuiu. Ndo encontramos
nenhuma referéncia bibliografica que afirme que o tempo de cicatrizacdo possa ser
influenciado por variacdo de temperatura, mas fisiologicamente é sabido que nos dias
mais frios a irrigacdo tecidual é prejudicada pela constricdo venosa periférica e isso
acaba afetando todas as fases do processo cicatricial.

E importante também que se leve em consideragéo a relacio custo-beneficio
do tratamento com as pomadas a base de caléndula e 6leo de girassol. Os dois

produtos sdo facilmente encontrados em farmacias de manipulacdo e em comparacéao
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com outros fitoterdpicos de uso veterindrio usados para cicatrizacdo, como por
exemplo, o creme a base de Triticum vulgare, as pomadas a base de caléndula e 6leo

de girassol possuem um custo inferior.
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6 CONCLUSAO

Este estudo, que teve como finalidade avaliar a capacidade da caléndula e do
Oleo de girassol como agentes cicatrizantes em feridas de pequenos animais, contribuiu

para que elabordssemos as seguintes conclusoes:

1. Nas situacdes em que a cicatrizacdo por segunda intencdo é recomendada, a
caléndula e o Oleo de girassol se mostraram eficazes, assim como o0 soro
fisiologico.

2. O Oleo de girassol favorece o aparecimento de um tecido de granulagdo mais
fino, ou seja, propicia uma recuperacédo epidérmica ndo exuberante.

3. Nas feridas pds operatérias, ndo contaminadas, ndo h& necessidade do uso de
gualquer agente cicatrizante, pois a limpeza do leito da ferida com solucdo
fisiolégica é suficiente para promover a cicatrizagao.

4. As pomadas a base de caléndula e 6leo de girassol se mostraram eficazes na

cicatrizacao de feridas com processo infeccioso presente (apéndice 1)
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7 APENDICE

APENDICE 1 — METODOLOGIA DA FASE CLINICA DO EXPERIMENTO

Foram utilizados treze animais, sendo dez cdaes, dois gatos e um coelho
atendidos no Servico de Cirurgia do Hospital Veterindrio da Universidade do
Contestado-campus Canoinhas, portadores de ferida cutanea aberta. Ndo houve
distincdo de raca nem sexo, e a idade variou entre quatro meses a doze anos de idade.
Apoés avaliagdo clinica, os animais tiveram ficha clinica preenchida e permaneceram
internados em canis ou gaiolas individuais, mantidos com colar elizabethano,
recebendo racdo comercial, duas vezes ao dia e 4gua ad libitum até cicatrizacdo das
feridas. A caléndula e o 6leo de girassol foram usados na forma de pomada em
curativos a cada 24 horas. Nao foi utilizado antibiotico como terapia sistémica
preventiva ou curativa. As pomadas foram designadas pelos n° 1, 2 e 3 (experimento
“ceg0”). A pomada um era composta por caléndula, a pomada dois era composta 6leo
de girassol por e a pomada trés era composta por caléndula e 6leo de girassol. As
feridas eram previamente limpas, com soro fisiolégico e secas com gaze esterilizada,
apos o que as pomadas eram aplicadas no local e entdo a ferida era recoberta com
gaze estéril e o local enfaixado. A evolucdo do processo cicatricial nesses animais foi
monitorada diariamente com fotografia digital seriada e medicdo também seriada, com
auxilio de paquimetro, das dimensdes cranio — caudal e dorso - ventral da ferida e os
resultados anotados em ficha individual. Os fendmenos avaliados macroscopicamente
foram presenca ou ndo de secrecédo, formacéo de tecido de granulacdo, epitelizacao,
tempo de contracdo da ferida e aparecimento de cicatriz hipertofica.

Realizou-se avaliagdo bacteriologica das feridas que apresentaram secrecéo
purulenta nos animais de numero 7 e 9. A coleta foi feita com o auxilio de swab. estéril
e o0 material foi encaminhado para o Laboratério de Bacteriologia e Micologia
Veterinaria da Universidade do Contestado — campus Canoinhas. O resultado do
exame detectou a presenca de Estreptococos gama hemolitico para o animal de

namero sete (Anexo 1) e Estreptococos beta hemolitico para o animal nimero nove
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(Anexo 2). Os demais pacientes pertencentes a fase clinica do experimento nédo tiveram
a presenca de secrecédo purulenta no local da ferida.
A tabela nimero 13 apresenta o resumo dos pacientes utilizados na fase clinica

do experimento.

TABELA 13 — DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DOS ANIMAIS SUBMETIDOS AO
TRATAMENTO COM POMADAS A BASE DE CALENDULA E OLEO
DE GIRASSOL. NA UNIVERSIDADE DO CONTESTADO CAMPUS
CANOINHAS - 2003/2005

N7nome espécie raca sexo idade diagnostico pomada Tempo/dias

cicatrizacao

1. Fera Canino Fila Br. fémea 10 Deiscéncia caléndula 07
anos

2. Chimica  Canino S.R.D fémea 12 Deiscéncia caléndula 14
anos

3. Mitico Felino S.R.D macho 6 Trauma girassol 15
meses

4. Emelai Canino S.R.D fémea 4 anos Deiscéncia girassol 16

5. Preta Canino S.R.D fémea 2 anos Deiscéncia gir+cal* 20

6. Susi Canino S.R.D fémea 4 anos Trauma gir+cal* 22

7. Lindalva  Canino S.R.D fémea 4 anos Deiscéncia caléndula 25

8. Coelho Coelho N.zelandia macho 4 Deiscéncia girassol 33
meses

9. Pingo Canino S.R.D macho 3 anos Trauma caléndula 35

10.Chocolate Canino Lhasa- macho 8 anos Trauma girassol 40

apso

11. Preta Canino S.R.D fémea 2 anos Necrose gir+cal* 48

12. Sadam Canino Rottweiler macho 4 Necrose caléndula 60
meses

13. Missa Felino S.R.D fémea 2 anos Trauma gir+cal* 110

* Girassol associado com caléndul
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APENDICE 2 — RESULTADOS DA FASE CLINICA DO EXPERIMENTO

Os resultados do experimento na fase clinica estdo descritos na Tabela 13. As
principais caracteristicas apresentadas pelos pacientes tratados com as diferentes
pomadas foram:
1.0s pacientes com ferida aberta que receberam aplicacdo das pomadas apresentaram
tecido de granulacéo eficaz e epitelizacdo (Figuras 14, 16, 18 e 20).
2.Todas as feridas abertas evoluiram para a cicatrizacdo da regido; ndo foi observado
nenhum caso de infecgéo local ou de hipersensibilidade cutanea (Figuras 14, 16, 18 e
20).
3.0s pacientes nao apresentaram desconforto, pois ndo houve aderéncia da gaze a
ferida, promovendo assim uma cicatriz cosmética .

4. A cicatrizagcdo ocorreu mesmo na presenca de processo infeccioso (Streptoccoccus

beta e gama hemolitico) (anexo 1 e 2).

FIGURA 13- ANIMAL N°13 DIA 05/11/03 FIGURA 14— ANIMAL N°13 DIA 05/02/04
(DIA ZERO) (90° DIA)USANDO POMADA
DE GIRASSOL E
CALENDULA
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FIGURA 15 - ANIMAL N° 2 DIA 20/08/03 FIGURA 16 - ANIMAL N°2 DIA 03/09/03
(DIA ZERO) USANDO POMADA DE
CALENDULA.(DIA 139

FIGURA 17 - ANIMAL N°8 DIA 22/09/04 FIGURA 18 — ANIMAL N°8 DIA 25/10/04
(DIA ZERO) USANDO POMADA
DE GIRASSOL (DIA 33°)

FIGURA 19 - ANIMAL N°9 DIA 01/04/05 FIGURA 20 — ANIMAL N°9 DIA 28/04/05
(DIA ZERO) USANDO POMADA
CALENDULA (DIA 27°)
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ANEXO -1 LAUDO BACTERIOLOGICO DO ANIMAL NUMERO SETE DA FASE
CLINICA DO EXPERIMENTO
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ANEXO -2 LAUDO BACTERIOLOGICO DO ANIMAL NUMERO NOVE DA FASE
CLINICA DO EXPERIMENTO



