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RESUMO

A cicatrizacdo cutanea € um evento fisiolégico que se origina a partir da perda de
integridade da pele, formando uma solucdo de continuidade que atinge as regides
inferiores em diversos graus. Este trabalho tem o objetivo de calcular a diminuicdo da
area e dos comprimentos horizontal e vertical de feridas cutaneas tratadas com
compostos naturais, procurando esclarecimento sobre suas propriedades
cicatrizantes na pele de bubalinos. Foram utilizadas 10 bufalas mesticas com idade
meédia de seis anos. Duas feridas foram realizadas na fossa paralombar esquerda e
duas na fossa paralombar direita, de forma que cada animal foi submetido a trés
tratamentos, sendo eles mel, propolis e copaiba. E uma das incisdes foi utilizada como
controle. Cada composto foi aplicado em uma incisdo, sendo que sempre uma das
incisfes ndo recebia tratamento algum. Os compostos foram aplicados por via tépica
na dose de 1 mL, uma vez ao dia. A mensuracéao das feridas foi realizada a cada sete
dias, iniciando no dia zero, constituindo 0, 7, 14, 21 e 28, com auxilio de um
paquimetro digital, e colocacdo de um plastico transparente sobre a ferida
demarcando com caneta de retroprojetor a sua circunferéncia, para avaliacdo da
retracao. O programa Image J foi utilizado para avaliar a area e as analises estatisticas
foram processadas no procedimento GLM do programa SAS, comparando as médias
ajustadas pelo teste de Tukey. O prépolis, a copaiba e o controle apresentaram o
mesmo efeito estatistico, por outro lado o mel prejudicou a cicatrizacdo. Conclui-se
que a propolis e a copaiba nessa ocasido ndo evidenciaram propriedades
cicatrizantes, sendo equivalentes a retracao cicatricial natural da pele. Além disso, o
mel prejudicou a cicatrizacao cutanea, sendo inferior ao proprio controle. Ainda assim,
a retracao cicatricial horizontal, com relacéo ao tempo, obteve os melhores resultados,
possivelmente pela menor tenséo elastica nessa direcao.

Palavras-chave: cicatrizacdo, bufalos, compostos naturais, tratamento alternativo,

lesbes de pele.



ABSTRACT

Cutaneous healing is a physiological event that originates from loss of skin integrity,
forming a solution of continuity that reaches the lower regions to varying degrees. This
work aims to calculate the reduction of the area and the horizontal and vertical lengths
of cutaneous wounds treated with natural compounds, seeking clarification on its
cicatrizant properties in buffalo skin. Ten crossbred buffaloes with a mean age of six
years were used. Two wounds were performed in the left paralombar fossa and two in
the right paralombar fossa, so that each animal was submitted to three treatments,
being honey, propolis and copaiba. One of the incisions was used as a control. Each
compound was applied in an incision, and one of the incisions was not treated at all.
Compounds were applied topically at the dose of 1 ml once daily. Wound measurement
was performed every seven days, starting at day zero, constituting 0, 7, 14, 21 and 28,
with the aid of a digital caliper, and placement of a transparent plastic over the wound
by marking with its overhead pen circumference, for retraction evaluation. The Image
J program was used to evaluate the area and the statistical analyzes were processed
in the GLM procedure of the SAS program, comparing the means adjusted by the
Tukey test. Propolis, copaiba and control had the same statistical effect, on the other
hand the honey impaired healing. It was concluded that propolis and copaiba at this
time did not show healing properties, being equivalent to the natural scarring of the
skin. In addition, honey impaired skin healing, being inferior to the control itself.
Nevertheless, the horizontal cicatricial retraction, with respect to time, obtained the
best results, possibly due to the lower elastic tension in that direction.

Keywords: Healing, buffalos, natural compounds, alternative treatment, skin lesions.
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1INTRODUCAO

Lesbes de pele sdo comuns na clinica buiatrica, como resultado de técnicas
de manejo que utilizam intervencdes cruentas, estabelecimentos inapropriados e
disputas de hierarquia no rebanho. Apesar de frequentes, sdo problemas
negligenciados que se tornam responsaveis por um grande prejuizo econdmico
(GRISI et al., 2002).

Com o passar dos anos, surgiram muitas pesquisas sobre o processo de
reparacdo das feridas, procurando esclarecer duvidas sobre esse reparo natural,
assim como fatores que podem modificar este processo em diferentes espécies
domésticas (DA SILVA et al., 2014).

A cicatrizacdo é um evento fisiolégico que se origina a partir da perda de
integridade da pele, formando uma solucéo de continuidade que atinge as regides
inferiores em diversos graus, e depende de uma série de reagdes quimicas e celulares
(KENT LLOYD, 1992). Hoje, a divisao clinico-patolégica do processo de cicatrizacao
mais adotada € coagulacdo, inflamacao, proliferacdo, contracdo e remodelacdo
(MANDELBAUM et al., 2003).

E sabido que h& muito tempo o homem tenta interferir no processo de
cicatrizacdo, buscando reduzir o seu periodo e procurando melhores resultados,
principalmente estéticos (BRANCO NETO et al., 2006). Com os avancos cientificos,
as pesquisas etnofarmacolégicas sobre compostos naturais, ditos cicatrizantes,
acentuaram-se, muitos mostraram-se promissores em novos protocolos terapéuticos,
principalmente no tratamento da inflamacédo relacionada ou ndo a cicatrizagdo de
feridas, ocasionadas por afeccbes de pele, traumas ou propositalmente induzidas
(DEUS et al., 2011; OLIVEIRA, 2017).

O uso de extratos de plantas nas feridas pode trazer beneficios por manter a
ferida descontaminada quando o composto possui efeitos antimicrobianos devido
promover mudancas de pH na ferida, ou agir sobre a superficie e criar um
microambiente favoravel a fibroplasia, estimulando a proliferagdo, migracdo e
motilidade de fibroblastos e de outras células importantes para cicatrizagéo por meio
de fitoestimulinas (SOUZA et al., 2006).

A procura por produtos de baixo custo econémico, de facil aquisicdo e que
contribuam para uma boa cicatrizagdo cutdnea vem aumentando na pecuaria. No

entanto pesquisas envolvendo a utilizacdo desses produtos na cicatrizacdo cutanea
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em bubalinos ainda sdo escassas. Desse modo, este trabalho teve o objetivo de
calcular a diminuicdo da area e dos comprimentos horizontal e vertical de feridas
cutaneas tratadas com compostos naturais, procurando esclarecimento sobre suas

propriedades cicatrizantes na pele de bubalinos.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1.Processo cicatricial

A cicatrizagdo e um processo dindmico que envolve fendbmenos bioquimicos
e fisiologicos que se unem a fim de garantir a restauracdo do tecido afetado. O que
desencadeia esse processo, é a perda tecidual, a partir da qual a fisiologia volta-se
completamente para o reparo da regido lesionada. Diversas classificacdes séo
utilizadas para facilitar o entendimento de um processo complexo e dinamico e com
fases tao interdependentes como a cicatrizacdo (MANDELBAUM et al. 2003).

Existem autores que consideram trés estagios no processo cicatricial:
inflamacéo, proliferacdo e remodelacdo. Outros autores classificam de uma forma
mais completa dividindo o processo em cinco fases principais: coagulacao,
inflamagé&o, proliferagéo, contragdo e reparacdo. Em certos momentos as fases
acontecem simultaneamente, garantindo o sucesso da cicatrizacdo (ORTONNE,
1944; FAZIO, 2000).

A fase de coagulacdo ocorre imediatamente apds a les@o priméria, quando ha
a ruptura de vasos e extravasamento de sangue e linfa. Este fendbmeno desencadeia
a desgranulacédo de mastdcitos, causando vasoconstricao e deposicéo de plaquetas.
A cascata da coagulacdo é ativada pela acdo das plaquetas, com isso formam-se
trombos que impedem o extravasamento de sangue (BALBINO et al.,, 2005;
BROUGHTON et al., 2006).

A fase inflamatoria inicia-se com a quimiotaxia de leucdcitos e fibroblastos.
Essas células séo atraidas primeiramente por quimiotaticos liberados pelas plaguetas.
Os neutrdfilos fazem parte da primeira linha de defesa celular, sdo frequentes em
feridas cuténeas entre o primeiro e terceiro dia de cicatrizagdo e promovem a “limpeza
da ferida”. Aléem disso, mediadores quimiotaticos liberados por plaquetas e células de
defesa estimulam a vasodilatacdo, que por conseguinte origina sinais clinicos da
inflamag&o como o edema, dor, rubor e o calor (DIEGELMANN; EVANS, 2004)

A fase proliferativa caracteriza-se pelo aumento da quantidade de fibroblastos
e de vasos neoformados, originando o chamado tecido de granulacéo, que inicia-se
normalmente quatro dias apds a lesdo tecidual. Os fatores de crescimento e as
quimiocinas liberadas pelos macrofagos estimulam a multiplicacdo e a migracdo

centripeta de fibroblastos na ferida cutdnea. Esse evento também acontece com
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células endoteliais para a estimulacdo da angiogénese, entdo, fibroblastos ativados
comecam a produzir e depositar colageno. Quando h&d uma quantidade abundante,
essas células suspendem a producéo de colageno e sofrem apoptose, formando uma
matriz cicatricial acelular. Similarmente, os vasos neoformados séo fragmentados por
apoptose (SINGER et al., 1999).

A fase de remodelacdo € caracterizada pelo processo de producéo,
degradacdo e orientacdo das fibras colagenas, as quais sofrem degradacdo e sao
novamente sintetizadas e reposicionadas diversas vezes, conforme a ordem das
fibras do tecido conjuntivo integro adjacente. Com essas repeticdes origina-se um
tecido cicatricial mais regular, e com uma maior resisténcia. No fim desse estagio
observa-se a regeneracéo dos anexos da pele, como os foliculos pilosos e glandulas,
porém, em quantidade reduzida. Além disso, a cicatriz torna-se mais palida devido

aos melandcitos apresentarem regeneracdo muito deficiente (BALBINO et al., 2005).

2.2.Fatores que podem interferir na cicatrizagao

Existem diversos fatores locais e gerais que podem interferir no processo de
cicatrizacdo, contudo em muitos deles o médico veterinario pode intervir para
modificar o resultado final. Os fatores locais séo ligados as condi¢des da ferida e como
ela é tratada como uma boa vascularizacdo, baixo grau de contaminacdo e
tratamentos. Ja os fatores gerais estédo associados as condi¢cdes clinicas do paciente
como infeccédo, idade, hiperatividade, nutricdo, medicamentos e sistema imunoldgico
(TAZIMA et al., 2008)

2.3.0 uso de compostos naturais

7

O mel de abelhas é um produto alimenticio fabricado por abelhas
meliponineas (MENDES el al., 2009), a partir do néctar das flores ou das secrecdes
advindas de partes vivas das plantas ou de excrecdes de insetos sugadores de plantas
gue ficam sobre partes vivas de plantas, que as abelhas recolhem, transformam e
combinam substancias especificas préprias, armazenam e deixam maturar nos favos
da colmeia (MACEDO, 2007).
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O uso do mel como cicatrizante de feridas € altamente citado na literatura
médica do Egito, Grécia e nas culturas Ayurvédicas da india. O mel reduz rapidamente
as infeccdes das lesbes, edemas, dor e odor. Além das caracteristicas medicinais o
mel é um 6timo alimento natural para criancas e pessoas enfermas, pela boa
digestibilidade dos seus acucares redutores. A utilizacdo de mel como um produto
fitoterapico, por ser uma atividade tradicional, seria de grande valia, pois uma vez a
populacdo j& o utilizou como fitoterapico, e a fitoterapia poderia atender varias
demandas de saude da populacdo usuaria deste servico (TOMAZZONI et al., 2006).

Desde o século XVI, o Oleo de copaiba vem sendo utilizado por indios no
tratamento de diferentes doencas. As espécies de Copaifera sdo comumente
conhecidas como 'copaiba’, 'copa'iva’ ou '‘pau-de-'oleo’. O amplo uso tradicional trouxe
intensa comercializacdo da copaiba como 6leo ou em capsulas (VEIGA el al., 2001).
As propriedades atribuidas ao 6leo de copaiba na medicina empirica sdo anti-
inflamatorios, antitumorais, antissépticos urinarios, afeccdes de pele, Ulceras e
cicatrizacéo de feridas (YAMAGUCHI; GARCIA, 2012).

A propolis possui grande complexidade quimica, e é considerada uma das
misturas mais heterogéneas encontradas em fontes naturais, € produzida por abelhas
a partir de resinas retiradas de broto, exsudatos e outras partes de tecido vegetal
(CABRAL, 2008). A composicdo quimica da propolis é totalmente dependente da
biodiversidade da regido (PARKYK, 2000). Portanto, as substancias presentes estao
relacionadas com a composi¢cado quimica da resina da planta de origem (CASTRO,
2007). A prépolis é usada na medicina desde 300 a.C. sendo destaque por suas
propriedades biolégicas, atividade antimicrobiana, antiinflamatoria, cicatrizante,
anestésica, antiviral (GHISALBERTI, 1979; CUNHA, 2004)
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3. MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi submetido e aprovado conforme CEUA Protocolo 048/2013 —
Processo UFRA 23084.015930/2013-11.

3.1.Animais do experimento

Foram utilizadas 10 bufalas mesticas com idade média de seis anos, higidas,
pertencentes ao rebanho de bubalinos do Biotério Unidade de Bubalinocultura Leiteira
Eva Daher Abufaiad, do Instituto da Saude e Producdo Animal da Universidade
Federal Rural da Amazénia, situada no campus da capital, em Belém. Os animais
eram criados de forma extensiva, com pastagens nativas em areas de varzea. O
manejo sanitario abrange as vacinacdes contra febre aftosa e brucelose, leptospirose
e clostridioses, assim como o0 controle contra tuberculose. Os animais s&o

regularmente avaliados quanto a presenca de verminose gastrointestinal.

3.2.Daincisao das feridas cutaneas

O modelo de ferida usado no trabalho foi por excisdo cutédnea conforme
sugerido por OLIVEIRA et al. (2010b). Apés a contengdo adequada, afericdo do peso,
foram realizadas tricotomia nas regides dos flancos direito e esquerdo e assepsia
cirirgica local com iodopovidona 2%. ApOs esses procedimentos foi realizada a
tranquilizacdo com Maleato de Acepromazina a 1% (0,1 mg kg-1) por via
intramuscular; e anestesia local infiltrativa subcutanea pela técnica de L invertido
(TURNER; MCILWRAITH, 2000) com Cloridrato de Lidocaina a 2% (0,3 mg kg-1)
(HENDRICKSON, 2010). ApGs analgesia, realizou-se quatro pequenas incisdes na
pele dos animais de 4 cm2 cada (Prancha 1), atingindo epiderme, derme e subcutaneo,
até exteriorizagdo da fascia muscular (GUL et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2010b).

Duas feridas foram realizadas na fossa paralombar esquerda e duas na fossa

paralombar direita. De forma que cada animal foi submetido a trés tratamentos, sendo
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eles mel, propolis e copaiba. E uma das incisfes foi utilizada como controle, sendo

portanto, cada animal foi controle de si mesmo.

3.3.Dos compostos utilizados e aplicacao nas feridas

O mel e o prépolis foram obtidos da Associacdo de Criadoras e Criadores de
Abelhas Meliferas do Municipio de Igarapé-acu-PA. E o 6leo de copaiba (Copaifera
langsdorffii) foi adquirido da Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria
(EMBRAPA — Amazénia Oriental), oriundo do Municipio de Tucurui, estado do Para.

Cada composto foi aplicado em uma incisdo, sendo que sempre uma das
incisbes nédo recebia tratamento algum. A posicado de cada ferida que recebia cada
tratamento era alternada entre os animais, de modo que todos os tratamentos
pudessem tratar cada uma das quatro posi¢cées. Os compostos foram aplicados por
via topica na dose de 1 mL, uma vez ao dia, com auxilio de uma seringa (Prancha 1),

até a completa cicatrizagéo.

3.4.Da mensuracéao das feridas

A mensuracéo das feridas foi realizada a cada sete dias, iniciando no dia zero,
constituindo cinco dias diferentes (0, 7, 14, 21 e 28), primeiramente com auxilio de um
paquimetro digital (Prancha 1), medindo o comprimento vertical maximo (CVM) e o
comprimento horizontal maximo (CHM). Logo apés, era feita a colocacdo de um
plastico transparente sobre a ferida e era demarcado com caneta de retroprojetor a o
perimetro da ferida, para avaliacdo da retracao.
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Prancha 1 - A: Demarcacéo das dimensdes das incisfes. B: incisdes das feridas com bisturi. C: Feridas
ja incisadas. D: Aplicacdo do composto no dia 0. E: Resultado apéss a aplicacdo do composto. F:
Paquimetria.
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3.5.0 software Image J

O Image J € um processador de imagens que calcula o valor da area em
funcéo dos pixels selecionados pelo usuério. Esse programa foi utilizado para avaliar
a area de retracao cicatricial das feridas ao longo dos dias. Ele determinou o valor da
area, sendo inicialmente calibrado, contabilizando assim a quantidade de pixel dessa

mesma area, oferecendo os resultados em cm?2.

Figura G: Desenho do contorno da ferida sendo avaliado no programa Imagej. Foto: Raquel
Alencar.
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3.6.Estatistica

Calculou-se a area pelos dados obtidos no programa Image J, e usando 0s
valores da paquimetria foi possivel calcular a diminuicdo do CVM e do CHM. Com
isso, a andlise estatistica compreendeu os efeitos fixos de animal e tratamento,
avaliados como medida repetida no tempo, considerando as interagbes entre

animal*tratamento e tratamento*dia. As analises foram processadas no procedimento
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GLM do programa SAS, comparando as médias ajustadas pelo teste de Tukey
(P<0.05).

O modelo do programa SAS testa primeiramente se houve diferenga entre os
animais, se houve efeito do tratamento, se houve efeito do tratamento dentro de cada
animal, se houve diferenca nos dias e se o dia para os tratamentos sdo diferentes.
Dentro disso, fez-se a analise de trés variaveis: area, com os dados encontrados no

Image J; comprimento vertical méaximo e comprimento horizontal maximo.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1.Area

No céalculo da area das feridas tratadas, nao foi observado efeito do tratamento
(Figura H), mas sim efeito do animal no tratamento, o que nao € relevante para o
estudo, ja que cada animal responder de maneira diferente € algo esperado. Houve
também efeito do tempo no animal, significando que cada animal apresentou
diferentes respostas para a area de cicatrizacdo de acordo com o tempo. No entanto,
do tratamento em si ndo houve diferencga significativa. Mas foi possivel perceber a
reducdo cicatricial da area das lesdes a partir do 14° dia (Tabela 1), concordando com
os resultados encontrados por Silva et al., (2014) onde verificou diferenca significativa,
comparando as areas medias das feridas entre os grupos do experimento a partir do
14° dia. Esse evento pode significar o inicio da fase de remodelac¢éo do processo de

cicatrizagéo.

Figura H: Demonstracdo dos efeitos do tratamento na area das lesdes usando dados
analisados pelo image J.

Regression of Area da Lesdo by Dia (R?=0,873)
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Tabela 1: Area de feridas induzidas em bufalas tratatadas ou ndo com diferentes compostos
(Mel, Prépolis e Copaiba) calculada pelo image J

Momento do tratamento (dias) Area da ferida (cm?)
Inicio da t?atamento 4,00a
! 4,20a
14 2,49b
21 2,18b
28 0,95¢

Letras minuUsculas diferentes na mesma coluna significam diferenca estatistica (P < 0,05)

4.2.Comprimento vertical

Na anélise do comprimento vertical maximo, houve efeito do tratamento (os
tratamento foram diferentes entre si), houve efeito da interacdo animal*tratamento e
efeito do tempo. A prépolis, a copaiba e o controle apresentaram o mesmo efeito e
(Tabela 2), ou seja, apresentaram iguais valores quanto a retracdo cicatricial. Por
outro lado o mel apresentou o maior valor, indicando que o mesmo foi maléfico para
0 processo cicatricial (Figura 1), divergindo com o encontrado por Santos et al., (2012)
onde ao sétimo dia do experimento, as feridas tratadas com mel apresentaram

retracdo cicatricial em 91,7% dos animais.

Tabela 2: Comprimento vertical de feridas induzidas em bufalas tratadas ou ndo com diferentes
compostos (Mel, Prépolis e Copaiba) calculado pelo paquimetria.

Tratamento Comprimento Vertical das Feridas (cm)
CONTROLE 1,60b
MEL 1,77a
PROPOLIS 1,51b
COPAIBA 1,54b

Letras minUsculas diferentes na mesma coluna significam diferenca estatistica (P < 0,05)
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Figura I: Efeitos do tempo no comprimento vertical de feridas induzidas em bufalas tratadas ou nao
com diferentes compostos (Mel, Prépolis e Copaiba) calculado pelo paquimetria.

Regression of Comprimento maximo vertical by Dia
(R?=0,948)
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Na interacdo entre tratamento x tempo ndo houve efeito significativo. Ja
guanto ao tempo, ndo houve diferenca apenas nos dias 0 e 7, todos os outros dias
obtiveram valores diferentes, sempre decrescendo (Tabela 3), evidenciando a

retracao cicatricial, verificado pelo comprimento vertical.

Tabela 3: Comprimento vertical de feridas induzidas em bufalas tratadas ou ndo com diferentes
compostos (Mel, Prépolis e Copaiba) calculado pelo paquimetria.

Momento do tratamento (dias) Comprimento vertical (cm)
Inicio da t(r)atamento 2,00 a
7 2,10 a
14 1,55 b
21 132¢
28 1,08d

Letras minUsculas diferentes na mesma coluna significam diferenca estatistica (P < 0,05)
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4.3.Comprimento horizontal

No célculo do comprimento horizontal maximo, houve efeito do tratamento e
do tempo. O mel e o controle obtiveram efeitos similares, sendo o mel o que teve o
maior valor de comprimento horizontal comparado com os outros tratamentos (Tabela
4), demonstrando mais uma vez ser prejudicial para o processo cicatricial. O controle

apresentou valores iguais aos dos animais tratados com copaiba e do propolis.

Tabela 4: Comprimento horizontal de feridas induzidas em bufalas tratadas ou ndo com diferentes
compostos (Mel, Prépolis e Copaiba) calculado pelo paquimetria.

Tratamento Comprimento Vertical das Feridas (cm)
CONTROLE 1,37 ab
MEL 1,48 a
PROPOLIS 1,34 Db
COPAIBA 1,32b

Letras minUsculas diferentes na mesma coluna significam diferenca estatistica (P < 0,05)

Quanto ao tempo, houve diferenca nos valores de todos os dias, sendo os
dias 21 e 28 os que obtiveram resultados mais similares (Tabela 5). A velocidade de
retracdo do comprimento horizontal se mostrou maior que a retracdo vertical,

possivelmente pela menor tenséo elastica sofrida nesta direcao.



25

Retracdo cicatricial de feridas cutédneas induzidas, e posteriormente tratadas
com mel, prépolis e copaiba em bubalinos

Tabela 5: Comprimento horizontal de feridas induzidas em bufalas tratadas ou ndo com diferentes
compostos (Mel, Prépolis e Copaiba) calculado pelo paquimetria

Momento do tratamento (dias) Comprimento horizontal (cm)
Inicio da t?atamento 2,00 a
! 1,74 b
14 127 ¢
21 1,01d
28 0,90 d

Figura J: Efeito do tempo no comprimento horizontal de feridas induzidas em bufalas tratadas ou ndo
com diferentes compostos (Mel, Prépolis e Copaiba) calculado pelo paquimetria.
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5. CONCLUSAO

Conclui-se que a propolis e a copaiba nessa ocasido, ndo evidenciaram
propriedades cicatrizantes, sendo equivalentes a retracao cicatricial natural da pele.
Além disso, o mel prejudicou a cicatrizacdo cutanea, sendo inferior ao proprio controle.
Ainda assim, a retracdo cicatricial horizontal, com relacdo ao tempo, obteve os
melhores resultados, possivelmente pela menor tensao elastica sofrida nessa direcao.
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