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RESUMO

LEAL, ALINE DE ALMEIDA. Cicatrizacio de Feridas com Clara de Ovo Batida em
Neve, Acucar Cristal, Extrato de Propolis e Alantol® — Estudo Comparativo. Patos,
UFCG. 2012. 39p (Trabalho de conclusdo de curso de Medicina Veterinaria).

O uso indiscriminado dos antibioticos propiciou a mutag@o bacteriana levando ao
aumento de cepas resistentes entre as populagdes microbianas, impedindo a agdo de
diversos farmacos. Deste modo, este trabalho teve como objetivo estudar os efeitos
antiinflamatorios e cicatriciais da clara de ovo batida em neve, do agucar cristal, do extrato
de propolis e do alantol®; visando minimizar custos de tratamentos e a diminui¢io do uso
indiscriminado de antibioticos topicos. Para tanto, foram utilizados 15 coelhos separados
em cinco grupos de trés animais cada, sendo GC: Grupo controle (NaCl a 0,9%), GA:
Acucar, GCO: Clara de ovo batida em neve, GAL: Alantol'@, e, por fim, GEP: Extrato de
propolis. A ferida induzida mediu dois cm de altura por dois cm de didmetro na lateral
esquerda do animal na regido toracica, com dissecacdo da pele e subcutaneo até o
aparecimento do musculo. Na comparagio da diminui¢do da ferida nos grupos, o GC
diminuiu significativamente. Com relacdo aos tratamentos alternativos, o GA e o GEP
obtiveram os melhores resultados. Com relagdo a aderéncia do tratamento na ferida, o GEP
e o GAL, obtiveram os melhores resultados. Conclui-se que as feridas com melhor
cicatrizagdo foram do grupo controle. Porém, na utilizagdo de tratamentos alternativos em
feridas cutaneas, os de escolha seriam o agucar e o extrato de propolis, pois obtiveram os
melhores resultados na cicatrizagdo da ferida, além do baixo custo. Porém, o extrato de
propolis teve mais efeito antiinflamatorio que o agucar cristal. O alantol” teve grande
poder antiinflamatorio, porém, baixo poder cicatricial e um custo elevado. Nao houve
diferenca significativa entre o alantol” e a clara de ovo batida em neve, porém, esta ultima,
possuiu O custo menor.

Palavras-chave: Resisténcia bacteriana; lesdes cutaneas; terapia alternativa.



ABSTRACT

LEAL, ALINE DE ALMEIDA. Wound healing with eggwhite in snow, sugar crystal,
propolis extract and alantol® - Comparative study. Patos, UFCG. 2012. 39p (Work
completion for Veterinary Medicine).

The indiscriminate use of antibiotics allowed the bacterial mutation leading to
increased resistant strains between microbial populations, impeding the action of various
drugs. Thus, this work was aimed to study the anti-inflammatory effects of the eggwhite in
snow, of the sugar crystal, of the propolis extract and of the alantol®, aiming to minimize
costs of treatments and to reduce the indiscriminate use of topical antibiotics. Thus, were
used 15 rabbits divided into five groups of three animals each, GC: Control group (NaCl
0.9%), GA: Sugar crystal, GCO: Eggwhite in snow, GAL: Alantol®, and, finally, GEP:
Propolis extract. The induced wound was measured 2 cm of width by 2 cm of length
located on the left side of the animal in the thoracic region, with dissection of the skin and
subcutaneous tissue until the appearance of the muscle. Comparing the groups by the
reduction of the wound area, GC decreased significantly. Regarding alternative treatments,
GEP and GA had the best results. Concerning the adherence of the substance to the wound,
GAL and GEP, had the best results. It is concluded that the wounds with best cicatrization
were control group. However, in use of alternative treatments in cutaneous wounds, the
choice would be sugar and propolis extract, because obtained the best results for wound
cicatrization, as well as low cost. However, the propolis extract has more anti-
inflammatory effect that sugar crystal. The alantol® had antiinflammatory great power, but,
low power scar and a high cost. There was no significant difference between the alantol®
and eggwhites in snow, but the latter has possessed the lowest cost.

Keywords: Bacterial resistance; cutaneous lesions; alternative therapy.



1. INTRODUCAOQ

Ao longo dos séculos, a forma de manipulagio das feridas desafiou cirurgides em
busca de melhores resultados cicatriciais para evitar efeitos adversos e minimizar o tempo
da cicatnzagdo. Desta forma, cada vez mais amplamente vém sendo pesquisadas medidas
terapéuticas para auxiliar na reparacdo de feridas (DUARTE, 2007).

O uso indiscriminado dos antimicrobianos propiciou a mutagdo bacteriana levando
ao aumento de cepas resistentes entre as populagdes microbianas, impedindo a ac¢do de
diversos farmacos (CARDOSO, 2009). Segundo a Organizagio Mundial da Saade (OMS),
mais de 50% de todos os medicamentos sfo incorretamente prescritos, dispensados e
vendidos; e mais de 50% dos pacientes os usam incorretamente (BRASIL, 2012).

Um estudo feito por ASSIS et al. (2010) divulgado no Boletim Epidemioldgico
Paulista, observou-se o alto consumo de cefalosporinas de 2* e 3* geragdo e vancomicinas,
além do aumento de quase 60% na resisténcia da Klebsiella sp ¢ mais de 60% do
Staphylococcus epidermidis.

Os meios alternativos utilizados neste estudo foi o extrato de propolis, o alantol, o
agucar cristal e a clara de ovo. Nos trabalhos estudados foi observado que o extrato de
propolis tem atividade antimicrobiana, antiinflamatoria, hepatoprotetora, antioxidante e
outros efeitos biologicos sobre o sistema imune, além de auxiliar no combate a doengas
causadas por bactérias, fungos, virus e parasitas (CARDQOSO, 2009); o agucar tem efeito
bactericida devido & diminuigdo do pH no ferimento, impossibilitando a sobrevivéncia de
alguns microorganismos (HADDAD, BRUSCHI & MARTINS, 2000); foi observado que a
clara de ovo batida em neve, devido a viscosidade da albumina retém oxigénio na ferida
cirurgica, impossibilitando a sobrevivéncia de bactérias anaerobicas (BARBOSA e
SILVA, 1993), o alantol é uma pomada indicada para ferimentos abertos e cirlirgicos,
propiciando cicatriza¢do rapida, sendo formada por alantoina (substincia que estimula a
epitelizacdo e a proliferagdo celular), oxido de zinco (atdxico, absorve toxinas e restos
exsudativos diminuindo a formagéo de crostas secas) e acido tanico (tém agdo adstringente
e antisséptica) (VETNIL, 2012).

Devido ao aumento de patologias cutdneas e da importidncia que as mesmas
representam na Medicina Veterinaria, objetivou-se com este trabalho a comparacdo de

cinco tratamentos no auxilio da cicatrizagdio, observando os efeitos antiinflamatérios e
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cicatriciais das substancias testadas; visando minimizar custos de tratamentos e a

diminuig¢do do uso indiscriminado de antibioticos topicos.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

Por definigdo, ferida ¢ uma lesdo corporal causada por meios fisicos ou quimicos
que resulta na interrupgio da continuidade da estrutura corporal. O ferimento pode ser
causado por traumas, cirurgias ou por agentes fisicos nocivos (SLATTER, 2007).

Celsius fez a compilagdo historica e detalhada da pratica médica, desde a época de
Hipocrates até o ano 100 d.C. Este estudioso classificou os tipos de feridas, os tratamentos,
as técnicas de desbridamentos e descreveu os quatros sinais classicos da inflamagio que
sdo: dor, rubor, calor e edema (SILVA, 2009).

Segundo SLATTER (2007), a classificagdo da ferida leva em conta trés principios
basicos: A contaminag@o, o grau de exposi¢do tecidual e a localizagdo. Quanto ao grau de
contaminag@o microbiana, as feridas podem ser:

Limpa: Sido aquelas atraumaticas onde a inflamag¢do ndo € encontrada, a técnica
cirirgica foi correta e ndo houve a penetracdo nos tratos respiratorios, alimentar ou
genitourinario.

Limpa Contaminada: Quando ocorre penetragdo nos tratos gastrointestinais,
respiratorios e genitourinarios sem derramamento significativo de liquidos.

Contaminada: Quando ocorre derramamento visivel de liquidos do trato
gastrointestinal, respiratorios e genitourinarios; ferimento traumatico recente com menos
de 4h apos o traumatismo.

Suja ou Infectada: Caracteriza-se por inflamagdo bacteriana aguda detectada;
transeccdo de tecidos “limpos” para conseguir acesso cirurgico e acumulo de pus;
ferimento traumatico com retengdo de tecido desvitalizado, corpos estranhos,
contaminagdo fecal e/ou tratamento tardio com mais de 4h apos o traumatismo.

O curativo consiste no procedimento de limpeza e cobertura de uma lesao, com o
objetivo de auxiliar o restabelecimento da integridade dos tecidos como também, prevenir
a colonizagéo nos locais de insergio de dispositivos invasivos diagnosticos ou terapéuticos,
como cateteres e drenos (PEREIRA & BACHION, 2005).

Cicatrizagdo de ferimentos € a restauragio biologica da estrutura e fungio do orgdo.
E caracterizada pelos processos metabolicos e celulares que ocorrem numa sequéncia
relativamente constante. Ela pode ocorrer de trés formas: Por primeira intengdo, que

consiste no fechamento da ferida por suturas, agrafos ou fitas adesivas; por segunda
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inten¢do, quando o fechamento se da pela epitelizagdo e contragdo sem aproximagdo de
tecidos por suturas; ou por terceira inten¢do, quando para o fechamento secundario do
ferimento foi usando suturas ou agrafos, de um ferimento ja granulado sadio que tem cinco
a seis dias de idade (HARARI, 1999).

A cicatrizagdo da ferida envolve cinco fases: Coagulagdo, inflamagdo, proliferagio,
contragdo da ferida e remodelagdo. A fase de coagulagdo € imediata, ocorre liberagdo de
substancias vasoativas, proteinas adesivas, fatores de crescimento e proteases sdo liberadas
e ditam o desencadeamento de outras fases. A formagdo do coagulo serve ndo apenas para
coaptar as bordas das feridas, mas também para cruzar a fibronectina, oferecendo uma
matriz provisoria, em que os fibroblastos, células endoteliais e queratinocitos possam
ingressar na ferida (MANDELBAUM, DI SANTIS & MANDELBAUM, 2003).

A fase inflamatoria depende, além de inimeros mediadores quimicos, das células
inflamatorias, como os leucocitos polimorfonucleares (PMN), macrofagos e linfocitos. Os
PMN ficam por periodo que varia de trés a cinco dias na injuria tissular, sdo eles os
responsaveis pela fagocitose das bactérias. O macrofago € a célula inflamatoria mais
importante dessa fase, permanece do terceiro ao décimo dia. Fagocita bactérias, desbrida
corpos estranhos e direciona o desenvolvimento de tecido de granulagdo
(MANDELBAUM, DI SANTIS & MANDELBAUM, 2003).

A fase inflamatoria conta com o importante papel da fibronectina. Sintetizada por
uma variedade de células como fibroblastos, queratinocitos e células endoteliais, a
fibronectina adere, simultaneamente a fibrina, ao colageno e a outros tipos de células,
funcionando assim como cola para consolidar o coagulo de fibrina, as células e os
componentes de matriz. Além de formar essa base para a matriz extracelular, tem
propriedades quimiotaticas e promove a opsonizagdo e fagocitose de corpos estranhos e
bactérias (MANDELBAUM, DI SANTIS & MANDELBAUM, 2003).

A fase proliferativa é dividida em trés subfases, a primeira € a reepitelizagao.
Ocorre pela migragdo de queratinocitos ndo danificados das bordas da ferida e dos anexos
epiteliais. Isso advém pelos aumentos das mitoses e hiperplasia do epitélio. A presenga de
agua na ferida facilita o movimento dos queratinocitos migrantes, por isso, as feridas
superficiais abertas e ressecadas reepitelizam mais lentamente do que as ocluidas. A
segunda fase da proliferagdo inclui a fibroplasia e formagdo da matriz, € extremamente
importante na formagdo do tecido de granulagio (cole¢io de elementos celulares, incluindo

fibroblastos, células inflamatorias e componentes neovasculares e da matriz, como a
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fibronectina, as glicosaminoglicanas e o colageno) devido sua dependéncia do fibroblasto,
célula critica na formagao da matriz. O fibroblasto, além da produgdo do colageno, produz
elastina, fibronectina, glicosaminoglicana e proteases, estas responsaveis pelo
desbridamento e remodelamento fisiologico. A ultima fase da proliferagio ¢ a angiogénese,
essencial para o suprimento de oxigénio e nutrientes para a cicatrizagdo. Inicialmente as
células endoteliais migram para a area ferida, a seguir ocorre proliferagdo das células
endoteliais, acesso para as células responsaveis pelas proximas fases (MANDELBAUM,
DI SANTIS & MANDELBAUM, 2003).

Segundo SERAFINI (2012), o tecido de granulagdo é composto por capilares € a
reconstituigdo da matriz extracelular, com deposi¢do de colageno, fibronectina e outros
componentes protéicos. Os principais agentes estimulantes destes componentes sdo as
celulas endoteliais, os fibroblastos e os queratinocitos. O tecido de granulagido saudavel é
vermelho e altamente resistente a infec¢do. Por outro lado, tecido de granulagdo ndo
saudavel € branco, devido a grande quantidade de conteudo fibroso e poucos capilares.
Além disso, a epitelizag@o ocorre mais rapidamente em um leito imido quando comparado
a um leito seco, sendo que ndo ocorre sobre tecido morto.

A contragdo da ferida é o movimento centripeto das bordas da ferida (espessura
total). As feridas de espessura parcial ndo contam com essa fase. Em cicatrizes por segunda
intengdo a contragdo pode reduzir 62% da area de superficie do defeito cutdneo
(MANDELBAUM, DI SANTIS & MANDELBAUM, 2003).

A tltima das fases é a remodelagdo. Ocorre no colageno e na matriz, dura meses e €
responsavel pelo aumento da forga de tensdo e pela diminui¢ao do tamanho da cicatriz e do
eritema. Reformulagdes dos colagenos, melhoria nos componentes das fibras colagenas,
reabsor¢do de agua sdo eventos que permitem uma conexdo que aumenta a forga da cicatriz
e diminui sua espessura. Uma cicatrizagdo normal tem aproximadamente 80% da forca de
tensdo da pele normal, ndo € volumosa e ¢ plana (MANDELBAUM, DI SANTIS &
MANDELBAUM, 2003).

Varios fatores interferem na cicatrizagdo, como a idade, o estado nutricional do
paciente, a existéncia de doengas de base (diabetes, alteragdes cardiocirculatorias e de
coagulagdo) (MANDELBAUM, DI SANTIS & MANDELBAUM, 2003).

A presenga de infecgdes prejudica a cicatrizagdo da ferida, por provocar o

afastamento das bordas, a exsudagdo, a redugdo do suprimento vascular e o aumento da
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resposta celular e consequentemente o retardo da fase inflamatéria do processo de cura,
visto que bactérias sdo também produtoras de colagenase (OLIVEIRA, 1998).

Para evitar uma infecgdo, pode-se fazer uso de antibioticos, porém, o uso
indiscriminado dos antimicrobianos propiciou a mutagao bacteriana levando ao aumento de
cepas resistentes entre as populagdes microbianas, impedindo a agdo de diversos farmacos
(ASSIS et al., 2010).

Um estudo divulgado por ASSIS et al. (2010) no Boletim Epidemiologico Paulista,
mostrou a distribuigdo dos microrganismos isolados em hemocultura de pacientes com
infecgao hospitalar (IH) no Estado de Sdo Paulo (Grafico 1). Os microrganismos mais
frequentemente isolados foram o Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus coagulase
negativa e S. aureus, perfazendo um total de 47%, seguidos de Acinetobacter baumanii
(9%), Klebsiella pneumoniae (9%) e Pseudomonas aeruginosa (7%), Candida sp 6%, L.

coli 4% e Enterococcus SP 3%.

Grifico 1: Distribuigdo dos microrganismos isolados em hemocultura de pacientes com
infecgdo hospitalar (IH) notificados ao Sistema de Vigilancia Epidemiologica das IH do
Estado de Sao Paulo, 2009.

Acinetobacter 9%
- Candida sp 6%

F.ida%
Enterococcus sp 3%

Kiebslelia sp 9%

Pseutdnmonas sp 9%

Fonte: ASSIS et al. (2010).

Neste mesmo estudo foi observado um alto consumo de cefalosporinas de 3” e 4°
geragdo e vancomicina. O Grafico 2 apresenta a comparag@o do perfil de resisténcia dos
microrganismos isolados em amostras de hemocultura de pacientes com IH (ASSIS et al,,
2010).
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Grifico 2: Distribui¢do do perfil de resisténcia dos microrganismos isolados em
hemocultura de pacientes com IH no Estado de Sio Paulo, 2009.

70,0~
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Fonte: ASSIS et al. (2010).

Contudo, apresenta-se abaixo uma breve revisio bibliografica dos produtos

utilizados neste trabalho.

2.1. Acucar

Na tentativa de acelerar a cicatrizagdo das feridas, desde a pré-historia 0 homem
vem utilizando os mais diversos materiais na cobertura das feridas, como lama (DUARTE,
2007), propolis, folhas de Aloe vera, caléndula, quitina, papaina, pelicula de cana-de-
acucar, acido linoléico (MONTEIRO et al., 2007), além de sulfadiazina de prata, alginato
de calcio, carvdo ativado, hidrocoloide, hidrogel, colagenase, filme de poliuretano
(DUARTE, 2007).

Os cuidados com feridas infectadas sdo conhecidos desde a antiguidade conforme é
relatado no papiro de Edwin Smith. (HADDAD, BRUSCHI & MARTINS, 2000). Apesar
dos varios tipos de curativos e tecnologias que existem no mercado, sempre ha a
necessidade de novas pesquisas buscando desenvolver tecnologias mais simples, baratas e
igualmente eficientes. Neste contexto, MONTEIRO et al. (2007), utilizou sacarose da
cana-de-agucar, pois diminui a congestdo passiva e o edema local, estimulando a

epitelizagdo e a granulagdo tissular, além de possuir efeito bactericida.

Em estudos feitos “in vitro”, o agucar apresentou atividade bactericida para

Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiela (BACK et
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al., 2004) e Streptococcus sp (HADDAD, BRUSCHI & MARTINS, 2000), e
bacteriostatico para Bacillus subtilis (BACK et al., 2004), sendo evidenciados em pesquisa
feita “in vivo” por HADDAD, BRUSCHI & MARTINS (2000). Este achado, segundo
BACK et al. (2004), deve-se ao baixo pH e a hipertonicidade provocada no meio pela
presenca do agucar, que inibe o crescimento bacteriano. Algumas espécies de Cdndida sp.,

ndo foram inibidas “in vivo” (HADDAD, BRUSCHI & MARTINS, 2000).

SERAFINI (2012) propds que uma importante fungdo do agicar no tratamento de
feridas infectadas é criar um ambiente com baixa atividade de agua. Uma vez que
bactérias, como todas as outras formas de vida, requerem agua para sobreviver, a adigdo de
um soluto como o agucar promove concentragdo na solugdo aquosa da ferida, ficando a

atividade de agua do local abaixo do limite necessario para que a bactéria se desenvolva.

As agdes obtidas com o emprego do agucar em feridas contaminadas ou infectadas
sdo: Oferecimento de nutrigdo as células lesadas, diminui¢@o do odor exalado pela inibigao
do crescimento bacteriano, drenagem da exsudagdo pela agdo osmotica, redugdo do edema
inflamatorio devido ao seu efeito higroscopico, diminuigdo do pH, o que eleva o efeito
bacteriostatico, dilatacdo dos pequenos vasos sanguineos, aprimorando a nutri¢do tecidual,
formagao de uma camada protetora de proteina, liberagdo de calor ao dissolver-se, atracao
de macrofagos reduzindo a necessidade de desbridamento cirurgico e estimulagdo do
tecido de granulagdo, em parte pela agdo mecanica local de eliminagdo de tecido necrotico

e estimulag@o do crescimento de tecido epitelial (SERAFINI, 2012).

Um trabalho feito por LIMA (2012), comprovou através da equagdo de regressao
linear Y=-0,9791x + 69,678, que o agucar modula a resposta inflamatoria por estimular

macrofagos e a formagdo rapida do tecido de granulag@o.

2.2. Clara de ovo

Segundo BARBOSA & SILVA (1993), a clara do ovo ¢ formada de diversas
camadas de substincias albuminéides e da agua, que constituem cerca de 57% do peso
total do ovo. Além dessa substincia, a clara contém glucose, substancias gordurosas,
substancias extrativas e alguns minerais. Aproximadamente 55% da clara € constituida de

albimen espesso. O albumen do ovo contém proteinas completas, constituidas de todos os
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aminoacidos indispensaveis € em proporgdes adequadas. Contém algumas vitaminas do

complexo B, soluveis em agua, especialmente a Riboflavina.

A clara do ovo misturada com oxigénio (clara em neve) favorece a proliferagio do
tecido de granulagdo nas tlceras de decubito. Os Gnicos pontos realmente indiscutiveis sdo
a necessidade de remogdo, a mais completa e possivel do tecido desvitalizado e a repeti¢io

frequente dos curativos no minimo em intervalos diarios (BARBOSA & SILVA, 1993).

A clara do ovo quando batida, devido a viscosidade da albumina, permite a
retengdo de ar, favorecendo assim, a oxigenagio da pele e auxiliando no combate de
bactérias anaerobicas; favorece o crescimento e a prolifera¢do do tecido de granulagdo pela
sua absor¢do local; a clara de ovo em neve mantém a umidade da pele e favorece o
crescimento celular (mitose); o curativo deve ser feito a cada oito horas; a presenga de uma
substancia amarelada ou esverdeada, nao deve ser confundida com secregdo purulenta, que
também pode aparecer nas ulceras infectadas; as causas orgdnicas como: Diabetes,
avitaminoses, ma circulagdo, desidratagdo, edemas, anemias, hipovitaminose e vasculites,
prolongam o tempo da evolugdo do crescimento e proliferagdo do tecido de granulagdo
(BARBOSA & SILVA, 1993).

2.3. Alantol®

O alantol® é uma pomada cicatrizante, indicada na cicatrizagdo de ferimentos
abertos e supurativas, além de ulceras resistentes. Na sua composi¢do contém: Alantoina,
acido tanico e oxido de zinco (VETNIL, 2012).

2.3.1. Alantoina

Em 1799, a alantoina foi isolada pela primeira vez a partir do liquido amniético de
ruminantes. E uma substincia que pertence a classe dos ureidos e que comumente é
encontrada em boraginaceas. Trata-se de um p6 branco, cristalino, também chamado de 5-

ureido-hidantoina, glioxildiureido ou cordianina (ASSONUMA, 2009).

Seu uso foi noticiado na época da Primeira Guerra Mundial, quando se notou que as

feridas infestadas por larvas pareciam curar-se melhor do que as nao infestadas, devido a
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alantoina produzida por estas larvas. A partir de entéo, a alantoina passou a ser largamente
empregada pelos cirurgides para acelerar a proliferagio celular em ferimentos com

recuperacao lenta, especialmente a osteomielite (ASSONUMA, 2009).

A alantoina ou S-ureido-hidantoina é encontrada em vegetais como Symphytum
officinale L. conhecido popularmente como confrei, Zea mays (milho) e em espécies da
familia Dioscorea (inhame). A enzima urato oxidase degrada o acido Grico em alantoina,
que € o produto final do catabolismo das purinas em mamiferos (BATISTUZZO, ITAYA
& ETO, 2006). A mesma possui varias atividades farmacologicas: Cicatrizagao, hidratagdo
com efeito suavizante e remogdo de tecidos necrosados, estimulagdo da mitose celular e
epitelial, tem agdo analgésica, queratolitica e antiinflamatoria (ARAUJO et al., 2010).

O efeito suavizante da alantoina se deve ao fato desta substancia ligar-se a matriz
da camada cornea da pele, aumentando a capacidade de ligagdo da queratina com a agua,
facilitando a hidratagdo e amaciamento da pele. Por isso, este composto € util no
tratamento de calos e hiperqueratinizagdo da pele. A porg¢do uréia da alantoina é a
responsavel pelo efeito queratolitico e suavizante da pele, enquanto que a parte hidantoina
(relacionada ao acido barbiturico) € responsavel pelo efeito anestésico e anti-irritante
evitando desta forma a formagao de cicatrizes (PEREIRA, 2003; ASSONUMA, 2009).

Age também destoxificando e neutralizando os agentes irritantes, além de estimular
os processos de cura que envolve os tecidos feridos, e estimular o crescimento de tecido
saudavel auxiliando na retirada dos restos de tecido necrosado (ASSONUMA, 2009).

No trabalho feito por ARAUJO et al. (2010) sobre o perfil produzido de
cicatrizagdo induzido pela alantoina, comparou-se os parametros histologicos entre feridas
tratadas com o creme de alantoina 5% e feridas sem tratamento. Observou-se que ambos
no 3° e 7°dia de tratamento n3o produziram efeito sobre a epitelizagdao. Porém, houve
moderada congestdo e inflamagio da lesdo com creme de alantoina, enquanto que o grupo
controle houve intensidade da congestdo e inflamagdo. Com relagdo a presenga de
colageno foi aumentando a medida que os dias passavam no tratamento com alantoina,
enquanto que o grupo controle continuou estavel, sendo classificado como moderado.
Nesse trabalho observa-se o poder antiinflamatorio do creme de alantoina 5%.

A propriedade facilitadora da penetragdo melhora a eficacia de preparados topicos,
por promover a atuagdo dos outros componentes no sitio de agdo da pele (PEREIRA,
2003).
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Devido a todas essas propriedades, a alantoina é empregada no tratamento de
inimeras afecgdes da pele, como psoriase, dermatites diversas, seborréia, acne,
hemorréidas e problemas de hiperqueratinizagéo da pele. Tem sido usada com sucesso em

tratamento de osteomielite e em tulceras de diabéticos (ASSONUMA, 2009).

A alantoina foi usada em cosméticos e preparagdes farmacéuticas por mais de 70
anos com diferentes propositos terapéuticos. Porém, apesar desta larga descrigio e
aplicagdo terapéutica, ndo existem dados que apoiam estas agdes farmacodinamicas, e seu

mecanismo de agdo ainda é desconhecido (ARAUJO et al., 2010).

2.3.2. Acido tanico

Os taninos sdo substdncias fenolicas amplamente distribuidas em alimentos e
bebidas. A classe dos taninos é dividida em taninos hidrolisaveis e condensados. Acido
tanico € a forma mais simples de tanino hidrolisavel. Estudos realizados nos altimos anos
comprovam a importancia do acido tanico como um agente antioxidante, antimutagénico,
anticarcinogénico, além de possuir efeitos inibitorios nas enzimas do citocromo P450
(BRANDAOQ, 2008).

O acido tanico ¢€ utilizado em farmacias de manipulagio para uso topico devido as
suas propriedades adstringente e antimicrobiana. O alimen de potassio € uma substancia

incompativel com os taninos, pois ocorre precipitagdo (BRANDAO, 2008).

2.3.3. Oxido de zinco

O o6xido de zinco ¢é utilizado na protecdo da ferida, € dificil remové-lo podendo

causar lesdes cutaneas na tentativa da remocao (GOUVEIA, 2006).

2.4. Extrato de propolis

Propolis € uma denominagio genérica utilizada para descrever uma mistura
complexa de substancias resinosas, gomosas e balsamicas colhidas por abelhas meliferas

de brotos, flores e exsudatos de plantas, as quais as abelhas acrescentam secregdes
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salivares, cera e polen para a elaboragdo do produto final. As abelhas utilizam a prépolis na
construgdo, adaptacdo e protecdo da colméia, e sua atividade antimicrobiana garante um

ambiente asséptico {CARDOSO, 2009).

Seu emprego ja era descrito pelos assirios, gregos, romanos, incas € egipcios. No
antigo Egito 1700 a.C. a “cera negra” era utilizada como um dos materiais para
embalsamar os mortos. Na Africa do Sul, na guerra ao final do século XIX, foi
amplamente utilizada devido as suas propriedades cicatrizantes e na segunda guerra
mundial foi empregada em varias clinicas soviéticas. Na antiga Unido Soviética, a propolis
mereceu especial atengdo em medicina humana e veterinaria, com aplica¢des inclusive no
tratamento da tuberculose, observando-se a regressdo dos problemas pulmonares e

recuperagdo do apetite (PEREIRA, SEIXAS & NETOQ, 2003).

A composic¢io quimica da propolis varia com a flora da regiao e época da cotheita,
com a técnica empregada, assim como com a espécie da abelha (no caso brasileiro também
o grau de “africanizacdo” da Apis melifera pode influenciar a sua composi¢do) (PEREIRA,
SEIXAS & NETO, 2002). Ja foram identificadas mais de 200 substincias em propolis de
diferentes localidades, incluindo acidos fendlicos, flavonoides, ésteres, diterpenos,
sesquiterpenos, lignanas, aldeidos aromaticos, alcoodis, aminoacidos, acidos graxos,
vitaminas ¢ minerais. Dentre essas classes de substiancias, destacam-se a dos flavonoides,
dos &cidos fendlicos (GARCIA, 2010) e dos acidos aromaticos (MARCUCCI &
BANKOVA, 1999), pois ¢ atribuida a clas grande parte das atividades biologicas
constatadas para a propolis (GARCIA, 2010). Entretanto, investigando a composigio
quimica da propolis brasileira de regides diferentes, MARCUCCI & BANKOVA (1999),
encontraram varios compostos novos, como um derivado do acido cumarico, que

apresentou atividade antibacteriana e antitumoral.

Entre as finalidades da propolis incluem efeitos antiinflamatorias, hepatoprotetora,
antioxidante e outros efeitos biologicos sobre o sistema imune. Auxilia no combate a
doencas causadas por bactérias, fungos, virus e parasitas (TAKAISI-KIKUNI &
SCHILCHER, 1994). Tem agdo cicatrizante, anestésica, anticariogénica (GARCIA, 2010)
¢ antimicrobiana contra Streptococcus agalactiae {TAKAISI-KIKUNI & SCHILCHER,
1994), Staphylococcus coagulase positiva e Malassezia pachydermatis oriundas de otite
canina (MARCUCCI & BANKOVA, 1999) e Candida albicans causadora da carie
{GARCIA et al, 2010).
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O extrato de propolis € o produto proveniente da extragdo dos componentes
soluveis da propolis em alcool neutro (grau alimenticio), por processo tecnologico
adequado. O extrato de propolis compde-se de elementos soluveis da propolis em solugdo
hidroalcodlica. A concentragdo de 30% (p/v) € o padrdo oficial instituido pelo Brasil
(BRASIL, 2001).
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Parecer ético

Este estudo foi enviado e aprovado pelo Comité de Bioética da Universidade
Federal de Campina Grande (UFCG).

3.2. Animais utilizados

Foram utilizados 15 coelhos adultos sem predisposi¢ao quanto a raga e sexo, com
idade entre 20 e 30 dias, pesando entre 1,0 e 2,5 kg, provenientes de estabelecimento
comercial localizado na cidade de Patos — PB. Foram ambientalizados por um més para o
inicio do estudo, sendo colocados trés animais por gaiola, onde eram oferecidas agua e

ragao para coelhos.

3.3. Delineamento experimental

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em cinco grupos de trés coelhos cada:

e Grupo controle (GC): Ferida sem tratamento lavada com NaCl a 0,9%;

e Grupo Clara de Ovo (GCO): Ferida lavada com NaCl a 0,9% e tratada com clara de
ovo batida em neve;

e Grupo Agucar (GA): Ferida lavada com NaCl a 0,9% e tratada com agucar cristal;

e Grupo Extrato de Propolis (GEP): Ferida lavada com NaCl a 0,9% e tratada com
extrato de propolis.

e Grupo Alantol (GAL): Ferida lavada com NaCl a 0,9% e tratada com alantol™;

3.4. Materiais utilizados

O alantol® foi conseguido em estabelecimento comercial localizado na cidade de
Patos —PB, bem como o agucar cristal e o extrato de propolis. O alantol® custou R$ 80,00
reais, o agucar R$ 2,30 reais, o extrato de propolis R$ 12,00 reais e os ovos utilizados

custaram R$ 2,40 reais. O extrato de propolis utilizado foi da marca Apis Flora®, se
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encontrava dentro do padrdo oficial brasileiro, ou seja, na concentragdo de 30% (p/v). A

clara de ovo era batida em neve diariamente e em seguida utilizada, sendo descartada em

seguida.

3.5. Inducio das feridas

O procedimento cirirgico para indugio das feridas ocorreu no setor de cirurgia do
Hospital Veterinario da UFCG, e foi realizada sob anestesia dissociativa com cetamina (15
mg/kg) associada a xilazina (5 mg/kg), aplicadas por via intramuscular no quadriceps
femoral de cada animal, observando-se os cuidados relativos ao jejum hidrico de duas
horas e alimentar de oito horas.

Foi feito um corte dos pélos na lateral esquerda dos animais na regido toracica, em
uma extensdo de dois cm de largura por dois cm de comprimento, primeiramente com
tesoura, seguida da depilagdo com lamina. Como anestésico local, foi aplicada 5 ml de
solugdo de tumescéncia, feito a partir de 40 ml de lidocaina a 2% com vasoconstrictor e
500ml de NaCl a 0,9%. Apos a assepsia com clorexidina a 0,5%, iniciou-se a incisdo de
dois cm de altura por dois cm de didmetro na lateral esquerda do animal na regido toracica,
com dissecagdo e remogao da pele e subcutaneo até o aparecimento do musculo.

Logo apos a indugdo das feridas, foi feita limpeza com NaCl a 0,9%, avaliagio
macroscopica e registro fotografico (Figura 1). O tratamento foi iniciado no terceiro dia

pos-cirurgico para a formagio de infecgdo bacteriana.

Figura 1: Ferida pos-cirurgica com
soluc@o de tumescéncia.

Fonte: Arquivo pessoal.
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3.6. Observacio das feridas

Foi verificada a cor do tecido comprometido, presenga de secregdo, odor e
proliferagdo do tecido de granulagdo. Esta observagdo foi feita logo apos a cirurgia, antes
de iniciar o tratamento e a cada troca do curativo. Os curativos eram trocados uma vez por
dia. As feridas eram lavadas e secadas com gaze para a cobertura da mesma com o
produto. Todas as feridas foram medidas em milimetros com o paquimetro levando-se em
considera¢do o comprimento das mesmas. O estudo finalizou no 12° dia devido a rapida

evolugdo cicatricial de algumas feridas.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAQ

No primetro dia de tratamento observou-se que todas as feridas apresentaram
edema de borda, assim como no trabalho feito por SERAFINI (2012). Esse edema significa
o inicio da fase inflamativa. Os grupos de tratamentos sdo exibidos no quadro a seguir, a

partir do 3° dia de tratamento até o final do mesmo (12° dia).

Tabela 1: Comparagdo entre tratamentos alternativos quanto ao tecido de granulagio, a
presenga de secregdo € a retracdo cicatricial.

Grupos de GC' GCO’ GA’ GEP* GAL’®

Tratamento 3 g0 12° I°  g° 12° 3 6> 12 3 5 12 3 g

iz°
Dia

Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia
Tecido de ++t+  + + A A e o e
granulacdo
Presenca de - - - + + + + - - - - - - -
secregao
purulenta
Retragdo il o e e o o I o e e S o o S S O
cicatricial

Umidade da  ++ ++ +H+ +H+ 4+ H+ 4+ -
ferida

+++

b

(+): numero de coelhos.

4.1. 3" dia de tratamento

Conforme mostra a Tabela 1, no 3° dia de tratamento verificou-se o crescimento e
proliferacao do tecido de granulagdo nas bordas da ferida de trés coelhos do GC (100%),
trés coethos do GCO (100%), trés coelhos do GA (100%) e trés coelhos do GEP (100%),
enquanto que no GAL verificou-se em dois coelhos (70%) (Figura 2). O edema de bordas
também foi observado por SERAFINI (2012) em feridas tratadas com agucar granulado e
aciicar em gel. BIONDO-SIMOES et al. (1993) também observaram inicio de granulagio
ao terceiro dia em feridas cutdneas de ratos tratados com agucar e com curativos realizados

uma vez ao dia.

! Grupo controle:

* Grupo clara de ovo;

* Grupo aglicar;

* Grupo extrato de propolis;
* Grupo alantol.
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Figura 2: A - Crescimento do tecido de granulagdo, muita
retragdo cicatricial e presenca de umidade na lesdo do GC.
B - Grande crescimento do tecido de granulagdo, retragdo
cicatricial e a seca na lesdo do GA. C - Crescimento do tecido
de granulagdo, presenca da umidade na lesdo e pouca retragdo
cicatricial do GCO. D - Falta do tecido de granulagdo, presenga
de bastante umidade na lesdo e falta de retragdo cicatricial do
GAL. E - Pouco crescimento do tecido de granulagdo, presenga
da umidade na lesdo e retragdo cicatricial do GEP.

Fonte: Arquivo pessoal.

Segundo SERAFINI (2012), a troca dos curativos com agucar pode ser feita com
seguranga em intervalos superiores a 10 horas. Neste estudo optou-se por realizar as trocas
de curativos uma vez ao dia, observando a evolugdo cicatricial favoravel. CAVAZANA et
al. (2009) em seu trabalho comparando o tratamento topico de agucar e triglicerideos de
cadeia média com acidos graxos essenciais em feridas cutdneas em ratos, a troca dos
curativos foi realizada de 24/24 horas, sendo relatado, por esses autores, que essa
frequéncia ndo prejudicou a cicatrizagio.

No trabalho feito por BARBOSA & SILVA (1993) sobre utilizagdo da clara do ovo
em neve em ulceras de decubito, observou-se crescimento e proliferagdo do tecido de
granulac@o a partir do 7° dia, sendo encontrado em até 100% da lesdao, enquanto que neste

trabalho observou o tecido de granulagdo a partir do 3° dia, sendo encontrado nas bordas

das feridas de todos os coelhos.
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Quanto a presenga de secreg¢@o, observou-se secre¢do esverdeada em um coelho do
GCO (30%) e um coelho do GA (30%) (Figura 3). Segundo BARBOSA & SILVA (1993),
a presenca de uma substancia amarelada ou esverdeada no tratamento com clara de ovo,
ndo deve ser confundida com secre¢o purulenta, pois, esta substancia se deve ao depésito
da clara do ovo na ferida. Neste estudo, ndo houve a diferencia¢do entre secregdo purulenta

e deposi¢do da clara de ovo na ferida, pois nio foi feita a histopatologia.

Figura 3: A - Presencga de secreg¢@o purulenta no GA com
retracdo cicatricial e crescimento do tecido de granulagéo.
B - Presenga de secreg@o purulenta no GCO com retragdo e
proliferagdo do tecido de granulagio.

Fonte: Arquivo pessoal.

Quanto a retragdo cicatricial, verificou-se que um coelho do GC (30%), um do
GCO (30%) e um do GAL (30%) (Figura 4) ndo obtiveram retrag@o cicatricial; enquanto
que trés coelhos do GA (100%) (Figura 3) e trés coelhos do GEP (100%) (Figura 4)
conseguiram a retragdo cicatricial. Segundo SERAFINI (2012), essa contrag@o tecidual ¢

notada 5 a 9 dias apos a injuria, sendo confirmada no presente trabalho.

Quanto a umidade, verificou-se que dois coelhos do GC (70%), trés coelhos do
GCO (100%), dois coelhos do GA (70%), trés coelhos do GEP (100%) e dois coelhos do
GAL (70%) apresentaram a ferida umida, enquanto que um coelho do GC (30%), um
coelho do GA (30%) e um coelho do GAL (30%) apresentaram a ferida seca. Segundo
SERAFINI (2012), a epitelizagdo ocorre mais rapidamente em um leito umido quando

comparado a um leito seco, por isso a importancia da umidade da ferida.
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Figura 4: A, B e C — Respectivamente n3o apresentam
retragdo cicatricial GCO, GC e GAL. D — Representagido
da retragdo da ferida no GEP.

Fonte: Arquivo pessoal.

Observa-se na figura 2 e 4, que no 3° dia o GC (A) teve precocidade na retragdo
cicatricial, enquanto que o GAL (C) teve pouca retragdo. Isso pode acontecer pela
diferenga de microorganismos presentes nas feridas, sendo do GAL microorganismos
resistentes, porém ndo € possivel a confirmagdo deste fato, devido a falta da histopatologia.
Segundo OLIVEIRA (1998), a presenca de infec¢des prejudica a cicatrizagio da ferida, por

provocar o afastamento das bordas retardando o processo de cura.

4.2. 6° dia de tratamento

No 6° dia de tratamento, foi observado que um coelho do tratamento GC (30%) e
dois coelhos do GAL (70%) (Figura 5) ndo obtiveram crescimento de tecido de granulacio,
enquanto que trés coelhos do GCO (100%) (Figura 5), trés coelhos do GA (100%) e trés
coelhos do GEP (100%) apresentaram o crescimento do mesmo. Segundo BARBOSA &
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SILVA (1993), a clara de ovo batida em neve favorece o crescimento e a proliferacao do

tecido de granulag@o pela sua absorgdo local.

Figura 5: A e B - Falta de tecido de granulagdo no GAL e no
GC respectivamente. C — Presenca de secre¢ao purulenta e
tecido de granulagdo no GCO.

Fonte: Arquivo pessoal.

Quanto a presenca de secre¢do esverdeada, observou-se em um coelho do GCO
(30%) (Figura 5), enquanto que as demais feridas ndo apresentaram. Porém o odor da
ferida era caracteristico da clara de ovo (insosso), sendo atribuida a presenca de secrecéo

na ferida a deposicao da clara de ovo batida em neve na mesma.

Quanto a retra¢do cicatricial e a umidade da ferida, verificou-se que 100% dos
coelhos de todos os grupos obtiveram retragao cicatricial (Figura 5). Segundo BARBOSA
& SILVA (1993), a clara de ovo em neve mantém a umidade da pele e favorece o
crescimento celular (mitose), aumentando a contragdo da ferida.

Observa-se na figura 5, que no 6° dia o GC (B) foi o melhor na retragio cicatricial,
enquanto que o GAL (A) teve pouca retragio, isso pode ocorrer devido a pouca quantidade
do tecido de granulagdo na ferida. As feridas do GAL eram brancas, segundo SERAFINI
(2012), o tecido de granulagdo saudavel ¢ vermelho e altamente resistente a infecgdo. Por
outro lado, tecido de granulagdo ndo saudavel ¢ branco, devido a grande quantidade de
conteado fibroso e poucos capilares. Segundo MANDELBAUM, DI SANTIS &
MANDELBAUM (2003), os capilares sdo essenciais para o suprimento de oxigénio e

nutrientes para a cicatrizagao, por isso, as feridas do GAL apresentaram pouca retragao.
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4.3. 12° dia de tratamento

No 12° dia de tratamento, foi observado que um coelho do GC (30%), dois coelhos
do GCO (70%), trés coelhos do tratamento GA (100%), dois coelhos do GEP (70%) e trés
coelhos do GAL (100%) (Figura 6), obtiveram crescimento de tecido de granulagdo. No
GA houve crescimento e proliferagdo do tecido de granulagdo do comego ao final do
projeto, confirmando o que LIMA et al. (2012) afirmaram em seu trabalho, que o agucar
cristal oferta nutrientes as células lesadas, obtendo a formagdo rapida do tecido de

granulagdo, sendo importante na diminui¢do do tempo da cicatrizagao.

Quanto a presenga de secregdo esverdeada, observou-se em um coelho do GCO
(30%) e a presenga de secregdo esbranquigada em um coelho do GAL (30%) (Figura 6).
Essa secregdo observada no coelho do GAL pode ocorrer devido o desbridamento da

ferida, reavivando o tecido de granulagdo, que neste caso € branco.

Quanto a retragdo cicatricial, verificou-se que 100% de todos os grupos obtiveram
retragdo cicatricial (Figura 6). Segundo MANDELBAUM, DI SANTIS &
MANDELBAUM (2003), a contragdo da ferida ocorre a partir do 2° dia apés a lesdo,
chegando ao seu pico no 15° dia, por isso observou-se a retrag@o cicatricial de 100% de

todos os grupos.

Figura 6: A - Presenca de secregdo esverdeada e retragao cicatricial no GCO. B - Presencga
de secregdo esbranquigada e fibrina, e retragdo cicatricial, pouca proliferagdo de tecido de
granulagdo no GAL. C - Cicatrizagdo completa do GC. D — Grande retragdo cicatricial
com falta de umidade e falta de tecido de granulagdo no GEP. E — Presenga de umidade,
tecido de granulagdo e retragdo cicatricial.

Fonte: Arquivo pessoal.
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Um dos objetivos do projeto € a facilidade e a acessibilidade dos proprietarios aos
tratamentos. Por isso, optou-se por apenas uma desbridagdo em todas as feridas, feita no
11° dia de tratamento. Foi feita a desbridagdo devido ao aparecimento de secregdo
purulenta em algumas feridas. Segundo MONETTA (1987), qualquer lesdo tecidual que
contenha exsudato purulento ou tecido necrosado depende de uma limpeza rigorosa, com
remogdo completa da crosta necrotica e do material infectado para sua cicatrizagiao. Esta
limpeza chamada de desbridamento pode ser feita mecanicamente, mas a técnica ¢
cansativa, muito delicada e geralmente causa sofrimento ao paciente. Requer, também,
muito cuidado para que, durante a sua execugdo, nio venha aumentar a contaminagido
local. Nesse estudo, o desbridamento foi feito com gaze, a ferida foi umidificada, em
seguida foi retirada toda a crosta presente.

O presente trabalho utilizou alantoina 2%, observou-se a diminui¢ao do processo
inflamatorio, bem como, no trabalho feito por ARAUIJO et al. (2010) sobre a comparagio
dos parametros histologicos entre feridas tratadas com o creme de alantoina 5% e feridas
sem tratamento. Houve no presente estudo, pouco crescimento do tecido de granulagio,
prolongando, assim, o tempo de cicatrizagdo. As feridas tratadas com alantol® tinham
grande concentragio de fibrina, sendo observadas macroscopicamente.

Observou-se a importancia da desbridagdo e da umidade da ferida, com a
desbridagdo o tecido lesado foi revitalizado reaparecendo o tecido de granulagdo, feridas
com maior umidade, GA, tiveram uma Otima cicatrizagdo. A secregao encontrada na ferida
do GCO pode ser purulenta ou ndo, neste trabalho ndo foi possivel fazer a diferenga entre
eles, pois ndo houve visualizagdo microscopica.

Quanto a aderéncia das substancias nas feridas, o extrato de propolis e o alantol™
foram os melhores, enquanto que para a aderéncia do agucar na ferida, era necessario
umedecé-la com NaCl 0,9% para deposi¢do do produto. Porém, o aglcar cristal teve
grande poder na retragdo da ferida.

Observa-se na Tabela 2 a média em milimetros da retragdo cicatricial entre os
tratamentos, o GC obteve retragdo significativa. Entre os grupos extrato de propolis e
agucar ndo houve diferenga significativa, porém, demonstraram precocidade na retragao

cicatricial. Os tratamentos GCO e GAL tiveram pouca retragao cicatricial.



35

Tabela 2: Comparagdo da diminuig@o das feridas no 12° dia em milimetros.

Coelhos GC GCO GA GEP GAL
1 S5mm 16mm 10mm 14mm 19mm
2 3Imm 18mm emm 6mm 21mm
3 9mm 10mm 1Zmm Smm 17mm

MEDIA 5,7mm 14,7mm 9,3mm 9,7mm 19mm
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5. CONCLUSAO

Conclui-se que as feridas com melhor cicatrizagdo foram do grupo controle,
concluindo-se que a higienizag¢do da ferida é muito importante na cicatrizagdo. Porém, na
utilizagdo de tratamentos alternativos em feridas cutaneas, os de escolha seriam o agucar e
o extrato de propolis, pois obtiveram os melhores resultados na cicatrizagao da ferida, além
do baixo custo. Porém, o extrato de propolis teve mais efeito antiinflamatorio que o agucar
cristal. O alantol® teve grande poder antiinflamatério, porém, baixo poder cicatricial e um
custo elevado. Nao houve diferenca significante entre o alantol® e a clara de ovo batida em

neve, porém, esta ultima, possuiu o custo menor.
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