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RESUMO

As jiboias (Boa constrictor) séo serpentes tropicais que podem apresentar um comprimento
médio de 3,5 m, ocupando a maioria dos biomas brasileiros. E uma das espécies de serpentes
mais encontradas em cole¢des de zooldgicos no Brasil, sendo utilizada como ferramenta de
educacdo ambiental e lazer. A manutencdo desses animais em cativeiro, associado a erros de
manejo, predispde ao aparecimento de lesbes cuténeas que, se ndo forem tratadas, podem
comprometer a salde e/ou a qualidade de vida desses animais. Destaca-se assim, a
importancia de identificar e desenvolver os melhores agentes promotores da cicatrizacao,
esperando que eles sejam preferencialmente de facil acesso e baixo custo, como alguns
fitoterapicos. Diante disso, este estudo acompanhou o efeito cicatrizante de extratos
hidroalcdolicos da babosa (Aloe vera), EB1 e EB2, gel e folha total respectivamente, em 12
jiboias (Boa constrictor), através de avaliagdes macroscopicas diarias, durante 40 dias
consecutivos, quanto ao aspecto da ferida em termos de cor, brilho, formacdo de crosta e
exsudacdo, além de analises histoldgicas a cada 5 dias. Os dados obtidos evidenciaram
diferencas em relacdo ao grupo controle, demostrando o efeito desse fitoterapico sobre a

cicatrizacao.

Palavras chave: Boa constrictor, Cicatrizacao, fitoterapicos, Aloe vera



ABSTRACT

The jiboias (Boa constrictor) are tropical snakes that can present an average length of 3.5 m,
occupying most of the Brazilian biomes. It is one of the most common snake species found in
zoological collections in Brazil, being used as a tool for environmental and leisure education.
The maintenance of these animals in captivity, associated with management errors,
predisposes to the appearance of cutaneous lesions that, if not treated, can compromise the
health and / or quality of life of these animals. Thus, the importance of identifying and
developing the best agents for healing is hoped that they will be preferentially accessible and
inexpensive, like some herbal medicines. This study followed the cicatrization of aloe vera,
EB1 and EB2, gel and total leaf, respectively, in 12 jiboias (Boa constrictor), by means of
macroscopic daily evaluations, for 40 consecutive days. Appearance of the wound in terms of
color, gloss, crust formation and exudation. The obtained data evidenced differences in
relation to the control group, demonstrating the effect of this phytotherapic on the

cicatrisation.

Keywords : Boa constrictor, healing, herbal remedies, Aloe vera
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1.0 INTRODUCAO

As jiboias (Boa constrictor) sdo serpentes tropicais que podem apresentar um
comprimento medio de 3,5 m; possuem habitos terrestres e arboricolas, além de atividade
noturna e diurna (VANZOLINI et al, 1980). No Brasil, sdo encontradas desde a regido
Nordeste até a regido Amazénica, ocupando tanto areas de florestas preservadas, quanto
ambientes alterados (ROCHA e BERNARDE, 2012). E uma espécie vivipara, podendo parir
até cinquenta filhotes; sua alimentacdo é baseada em aves, roedores e pequenos mamiferos,
possuindo uma importante funcéo nos ecossistemas que habita (GOMES et al, 1989).

Em algumas regides do Brasil, esses répteis sdo cacados e sua gordura € utilizada como
zooterapicos (SILVA a, 2010), sua carne como alimento e sua pele como matéria prima para
confeccdo de artigos como calcados e cintos. Outro aspecto importante é uso desses animais em
colecOes destinadas a exposicdo ao publico, servindo como ferramenta para educacdo ambiental
e lazer, sendo a B. constrictor uma das espécies de serpentes mais encontradas em colecfes de
zooldgicos no Brasil.

A criacdo de serpentes, como animais de estimacdo, vem crescendo muito em uma
década. Segundo Salvador (2008), a criacdo de répteis como hobby ja chegou a ser considerada
0 terceiro segmento da industria PET nos EUA e em alguns paises da Europa, perdendo apenas
em popularidade para os cées e os gatos, tendo superado inclusive as aves ornamentais € a
aquariofilia.

A necessidade de se manter esses animais em cativeiro requer um manejo apropriado e
uma dieta balanceada (CARVALHO et al, 2007). O estresse provocado pelo cativeiro,
associado principalmente a erros de manejo, contribui para o surgimento de consequéncias
prejudiciais, como alta incidéncia de doencas e lesdes em diversos tecidos do corpo,
principalmente a pele.

A pele exerce fungdes importantissimas para 0s animais, como prote¢do mecéanica
contra a entrada de micro-organismos, a regulacdo térmica e protecdo contra a perda corpdrea
de 4gua, eletrolitos e macromoléculas (ARAUJO, 2010). Por ser o 6rgdo que entra em contato
direto com meio externo, a pele torna-se mais susceptivel a sofrer injdrias. Nesse sentido as
dermatopatias assumem um papel de elevada importancia na clinica veterinaria, pois manter a
homeostasia desse 0rgdo € vital para a manutengdo da saude do organismo animal. A perda da
continuidade da pele é chamada de ferida cuténea, sendo um dos problemas mais comuns na

clinica veterinaria de animais de companhia e de producdo (RODRIGUES et al, 2013) e nédo
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menos importante na clinica de animais silvestres e exé6ticos. Um mecanismo importante para
que os tecidos de um orgdo lesionado mantenham ou recuperem sua integridade é a
cicatrizacdo, um conjunto dinamico de alteracGes teciduais que envolve inflamacéo,
quimiotaxia, proliferacdo celular, diferenciacdo e remodelacdo (GARROS et al, 2006). A
cicatrizacdo é um componente necessario ao processo de reparagdo, por proporcionar 0s
mecanismos pelos quais o tecido danificado é preparado para a reconstrucdo (GARROS et al,
2006). No entanto, algumas complicacBes durante esse processo podem surgir, como a infec¢éo
da ferida, depdsito excessivo de tecido conjuntivo, a cronificagdo de uma ferida, entre outras
(SMITH et al., 2000). Neste sentido, é importante utilizar protocolos terapéuticos para alcancar
uma cicatrizacdo réapida e controlada, diminuindo as chances de surgir alguma manifestacdo
negativa que possa colocar em risco a vida ou o bem-estar do paciente animal (ARAUJO,
2010). Por esse motivo, sdo extremamente relevantes as pesquisas buscando identificar e
desenvolver os melhores agentes promotores da cicatrizacdo. Devendo estes promotores,
preferencialmente, serem de baixo custo e facil acesso, para proporcionar sua maior utilizagéo
na Medicina Veterinaria. Dentro desse contexto, destaca-se a utilizacdo de medicamentos
alternativos como os fitoterapicos.

Fitoterapia é uma palavra muito antiga, originaria do grego, que quer dizer: phyton =
vegetal e therapia = tratamento. E o uso das plantas medicinais e suas aplica¢des na cura das
doencas (LIMA et al, 2012). A utilizacdo de plantas medicinais no tratamento ou prevencgéo das
enfermidades corriqueiras na criacdo de animais é uma atividade antiga transcorrida entre
varias geracdes e que ainda hoje segue sendo utilizada por pessoas, principalmente da zona
rural (LIMA et al, 2012).

Albuquerque et al (2004) relatam que ao realizarem um levantamento bibliografico
sobre tratamento de répteis com fitoterapicos ndo encontraram nenhuma publicacdo cientifica
em artigo ou livro que tratasse dessa tematica. Mesmo nos dias atuais, mais de uma década
ap0s essa pesquisa, uma busca detalhada na literatura cientifica revela o baixo nimero de
publicacbes que tém como objetivo descrever o uso de fitoterapicos em répteis, sobretudo com
a espécie B. constrictor. Devido a falta de informagGes sobre esse assunto, a utilizagdo deste
tipo de medicamento alternativo ocorre de forma empirica sem, na maioria das vezes, 0
conhecimento adequado de sua eficacia em determinada espécie, nem as consequéncias da sua
utilizacdo, representando um entrave para que Medicos Veterinarios empreguem estes

medicamentos nos seus protocolos terapéuticos.
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O conhecimento de como ocorre a resposta cicatricial nesses ofidios e de como os
farmacos fitoterapicos podem ser utilizados para modulé-la é importante para a compreensédo de
muitas enfermidades que afetam esses animais, possibilitando maiores sucessos nos
tratamentos adotados, tanto em animais de vida livre, como em animais em cativeiro. Por ser
uma espécie bastante encontrada em cativeiro, estudos nessa area também podem favorecer a
maiores sucessos na criagdo, manutencdo e reproducdo desses animais, diminuindo a
necessidade da caca predatoria e ajudando na preservacdo da espécie. Contudo a justificativa
principal deste estudo foi gerar conhecimentos que beneficiem a espécie estudada, colaborando

com Médicos Veterinarios, criadores e demais profissionais que lidem com esses animais.
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2.0 REVISAO DE LITERATURA

2.1 OS REPTEIS

Denomina-se de répteis uma classe de animais que possui em comum a ectotermia e uma
pele recoberta por escamas. A ectotermia € a capacidade de um organismo utilizar fontes
externas de calor, para regular a temperatura corporal e manter sua fisiologia ativa (MARTINS
e MOLINA, 2017; SOUZA, 2006). A maioria dos répteis tém a necessidade fisioldgica de foto-
periodo e alguns tém na regido dorsal da cabeca, o chamado olho pineal que capta a variacdo de
luz ambiente (MADER, 2006).

O grupo dos répteis & bastante heterogéneo, incluindo diversos taxons (lagartos e
anfisbenas, serpentes, tuatara, queldnios e jacarés), embora algumas delas sejam pouco
aparentadas entre si. Por exemplo, sabe-se hoje que o0s jacarés sdo mais préximos
evolutivamente as aves e também aos extintos dinossauros do que aos lagartos, as cobras e as
tartarugas (MARTINS e MOLINA, 2017). Com excecao dos crocodilianos, os répteis tém um
coragao tricavitario com dois atrios e um ventriculo (O’MALLEY, 2005).

Os répteis sdo diferenciados dos outros animais por possuirem a pele seca, pouco elastica e
recoberta por escamas altamente queratinizadas (LINARDI, 2012). Assim como nos outros
vertebrados, a pele € o maior 6rgao do corpo dos répteis, desempenhando fungdes importantes
para manutencdo da integridade do organismo animal. Este 6rgdo esta envolvido na protecdo
contra microrganismos, mecanismos de termorregulacéo, interacdes sociais, exteriorizagdo de
cores e sensacdes cutaneas (MADER, 2013). Por ser um 0Orgdo altamente queratinizado,
protege contra abrasdo e radiacdo ultravioleta (GARCIA, 2012). Além disso, desempenha um
relevante papel na conservacéo estrutural do organismo, servindo como barreira entre 0 meio
ambiente externo e os tecidos internos impedindo que estes se desidratem (JACOBSON, 2007).

Possuem a estrutura basica de sua pele semelhante a dos mamiferos (SMITH e BARKER,
1988), com a pele formada por duas camadas, uma mais externa, a epiderme, que possui 0
extrato corneo, e outra mais interna, a derme (JACOBSON, 2007). A epiderme é geralmente
revestida por escamas de origem ectodérmicas (GARCIA, 2012). Existem dois tipos de
escamas, as epidérmicas, como a dos lagartos e serpentes, que sdo trocadas periodicamente ao
longo da vida, e as dérmicas, como a dos crocodilianos e queldnios, que permanecem durante a
vida toda (LINARDI, 2012).
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As escamas podem variar grandemente de tamanho e forma ao longo do corpo do animal
(MADER, 2006). Os séaurios podem possuir tegumento de texturas variadas, podendo inclusive
apresentar estruturas como cristas, barbelas ou protuberancia cornificadas (CUBAS et al, 206).

O epitélio da pele é fino, e tem a camada basal germinativa simples com uma ou duas
camadas de células cobertas por duas zonas de queratina (SMITH e BARKER, 1988). A derme
é mais fina e menos vascularizada do que a de mamiferos e tem grandes superficies
pigmentadas com populacdes de cromatdcitos, iridocitos e lipocitos (SMITH e BARKER,
1988). E composta por tecido mesenquimal (maioria em tecido conectivo) que abrange vasos
sanguineos, linfaticos, nervos e cromatdforos (GRACIA, 2012). A derme é aderida a
musculatura subjacente por uma fina camada de tecido conjuntivo frouxo (GRACIA, 2012).

Nesses animais, a renovacao e substituicdo do tecido epitelial pode ser continua como nos
quelénios, ou descontinua como em tuataras, lagartos e serpentes. As serpentes e alguns
lagartos podem, inclusive, destacar toda a antiga geracao de células epidérmicas de uma sé vez.
Quando se inicia a renovacdo da epiderme nas serpentes, a pele e a membrana que recobre a
cérnea tornam-se opacas e desenvolvem uma coloracdo azulada (JACOBSON, 2007). Cada
ciclo de renovacdo é composto pela fase de descanso, seguido por cinco estagios. Durante a
fase de descanso, a pele dos répteis é colorida e brilhante. Com o inicio da fase de renovacdo, a
pele torna-se opaca e azulada, assim como a escama ocular. Cerca de sete dias apds a mudanca
na coloragéo, ocorre a muda. A troca de pele, fendmeno conhecido como ecdise e mediado por
horménios de origem tireoidiana, pode ocorrer de forma continua, sem respeitar propriamente
um ciclo, como citado anteriormente, ou de forma regular em intervalos frequentes, a depender
da espécie (CUBAS et al, 206). A frequéncia de troca pode variar de uma semana, como em
gecos jovens, até uma muda de pele por ano, como em grandes lagartos adultos (CUBAS et al,
206).

Evolutivamente os répteis foram os primeiros vertebrados a ocuparem o ambiente terrestre,
sem a necessidade do ambiente aquético para sua reprodugdo, como ocorre com os anfibios. A
transicdo para o ambiente terrestre foi facilitada pelo desenvolvimento de um ovo amniotico,
permitindo que os répteis se reproduzam independentemente da dgua. A produgdo de um ovo
com anexos embrionarios, como amnio, corio, alantdide e saco vitelinico, além de uma casca
protetora, permite a0 embrido um avancado desenvolvimento antes da eclosédo (O’MALLEY,
2005).

A maioria dos répteis excreta principalmente &cido urico insoltvel, em vez de ambnia e
ureia que sdo sollveis. Sdo animais uricotélicos, ndo formam ureia como principal residuo

nitrogenado, ja que direcionam o nitrogénio para a biossintese de purinas, que resulta em acido
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drico. Isso evita que os residuos no interior do ovo impermeavel se tornem tdxicos para o
embrido em desenvolvimento (O’MALLEY, 2005; TESSEROLLI, 2004; VIEIRA,2015).

A classe Reptilia conta com aproximadamente 7.780 espécies, divididas em quatro ordens:
Chelonia, Crocodylia, Rhynchocephalia e Squamata (O’MALLEY, 2005; SOUZA, 2006).
Segundo um levantamento realizado em 2005, coordenado pela Sociedade Brasileira de
Herpetologia (SBH), eram conhecidas para o territorio brasileiro 641 espécies de répteis, sendo
seis espécies de jacares, 35 de queldnios, 217 de lagartos, 57 de anfisbenas e 326 de serpentes.
Com isso, 0 Brasil ocupa a quarta colocacdo em relacdo ao numero total de répteis, ficando
atras apenas da Australia, do México e da india (MARTINS e MOLINA, 2017). Além disso,
em nosso pais, mais de um terco da fauna de répteis é endémica, ou seja, s6 ocorre em territério
brasileiro.

A ordem Chelonia, ou Testudinata como também é conhecida, é composta por tartarugas,
cagados e jabutis, divididos em duas subordens Cryptodira e Pleurodira (CUBAS et al, 2006).
Representantes dessa ordem sdo encontrados em toda a superficie terrestre, com excecao do
continente Antartico, ocupando nichos especificos, relacionando-se com o meio ambiente de
acordo com os desafios que encontram. Esses animais possuem uma historia natural conhecida
desde o Triassico, com poucas alteracdes morfoldgicas, apresentando um arcabouco 0sseo
composto de placas cdrneas: o casco. Pode-se dividir o casco dos queldnios em duas partes
principais, a carapaca, que é a regido dorsal, e o plastrdo, a porcdo ventral. A carapaca e 0
plastrdo unem-se latero-ventralmente pelas pontes (SOUZA, 2006).

Crocodylia contempla os animais conhecidos como crocodilianos (crocodilos, jacarés e
gaviais). Animais pertencentes a subclasse Arcossauria, tendo-se diferenciado como grupo ha
mais de 200 milhdes de anos, no Triassico Superior (CUBAS et al, 2006).

Dentre as diferencas dos crocodilianos com relacdo aos demais répteis deve-se ressaltar o
coragdo com quatro camaras, forame de Panizza no tronco adrtico, vélvula dentada e
anastomose entre arcos adrticos, o pseudodiafragma, a presenca de um extenso palato duro,
membrana nictante nos olhos, achatamento latero-lateral da cauda para natacao e a constituicdo
do tegumento contendo uma cobertura mineralizada de osteodermos no sentido dorso-ventral
(PRESSINOTTI, 2014).

A ordem Rhynchocephalia é composta apenas por duas espécies de Tuataras, que sdo
endémicas das ilhas da Nova Zelandia (O’ MALLEY, 2005).

Os Squamatas se divide em duas subordens Sauria e Ophidia. Os saurios ou lagartos, como
sdo popularmente conhecidos, constituem o grupo com as mais variadas caracteristicas dentro

da classe Reptilia, variando desde uma lagartixa de trés centimetros até um dragdo de Komodo
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(Varanus komodensis), medindo trés metros (CUBAS et al, 2006). Os saurios ocupam tanto
habitats marinhos, dulcicolas, terrestres, fossoriais, arboricolas, desérticos, quanto montanhosos
(LINARDI, 2012).

A subordem Ophidia é composta pelas serpentes. As serpentes sdo predadores de baixo
metabolismo que podem viver em ambientes com baixo fluxo de energia, por serem animais
ectotérmicos, mas capazes de manter a temperatura corporal relativamente alta, fazendo uso da
radiacdo solar e da radiacdo de seus substratos, como por exemplo pedras, areia e aparas de
choupo (CHARLES, 2007). Esses animais ndao possuem diafragma, tendo seus 6rgaos toracicos
(coracdo e pulmdes) e abdominais dentro da cavidade celomatica, ndo existindo separacao entre
eles (CUBAS et al, 2006). Geralmente o pulméo direito é mais desenvolvido (maior) quando
comparado ao esquerdo, que pode até ser ausente dependendo da espécie (CUBAS et al, 2006).
O coracdo desses animais € tricavitario, apresentando dois atrios, que sdo divididos por um
septo completo e um ventriculo, que possui um canal interventricular (CUBAS et al, 2006).

Séo descritos, vivendo no territério brasileiro, representantes de nove familias de serpentes
distribuidos em 75 géneros e 321 espécies, sendo as jiboias (Boa constrictor) uma das espécies

de maior interesse em cativeiro no Brasil (CUBAS et al, 206).

2.2 JIBOIAS

As jiboias pertencem ao género Boa, sendo animais que possuem ampla distribuicéo
geografica, além de serem consideradas répteis generalistas na ocupacdo de habitats adversos
(PACIULLO et al, 2014). Habitam um vasto territério nas Américas Central e do Sul, sendo
mais encontradas nas florestas densas da Costa Rica e em toda a Floresta Amazonica
(NOGUEIRA et al. 2003). No Rio Grande do Norte, a B. constrictor € encontrada ocupando
biomas como a Mata Atlantica, a Caatinga e ambientes alterados.

Existem cerca de dez subespecies de B. constrictor descritas atualmente
(BENTES,2013). Destas subespécies, duas sdo encontradas no pais, a Boa constrictor amarali
e a Boa constrictor constrictor, esta ultima podendo pesar até 40 kg (LACRETA JUNIOR,
2014). Estas serpentes chegam a viver até 30 anos e possuem cor camuflada, com tons de
marrom, bege e cinza, sendo a Boa constrictor constrictor mais amarelada (LACRETA
JUNIOR, 2014).

As jiboias representam a segunda maior espécie de cobra do Brasil em comprimento
(LACRETA JUNIOR, 2014), apresentando uma cabeca destacada do corpo, pupilas verticais,

corpo cilindrico e ligeiramente comprimido nas laterais, evidenciando uma forte musculatura
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constritora (FORDHAM et al. 2007; GARCIA, 2012). E uma espécie vivipara, podendo parir
até cinquenta filhotes, que nascem em média com 40 cm de comprimento e 80 gramas de peso,
podendo a gestacdo durar até 180 dias (LACRETA JUNIOR, 2014). Sua alimentacdo é baseada
em aves, roedores e pequenos mamiferos, possuindo uma importante funcdo nos ecossistemas
que habita (GOMES et al., 1989). Sdo predadoras eficientes tanto em ambientes terrestres
como ambientes arboricolas, adotando como estratégia de caga o modelo “sit-and-wait”, onde
pode permanecer imdvel por longos periodos de tempo, entre 0s ataques, a espera de uma
presa, sendo capaz de detecta-las provavelmente através da associacdo de estimulos visuais,
térmicos e quimicos (ROCHA-SANTOS et al, 2014).

Sao ofidios que apresentam uma denticdo do tipo aglifa com uma sequéncia de dentes
simétricos, macicos e sem sulcos longitudinais ou ranhuras, tanto na arcada superior quanto na
inferior, 0 que € tipico da Familia Boidae (GOULART, 2004), ndo apresentando dentes
especializados na inoculacdo de veneno. Por causa do crénio e da mandibula serem
extremamente moveis, ja que esta ultima se desloca fisiologicamente do o0sso quadrado e a
sinfise mandibular nunca chega a ossificar-se, sua boca se torna muito dilatavel, possibilitando
a ingestdo de grandes presas (GOULART, 2004; FRAGA et al, 2013).

Ao longo do tempo, vérias espécies de animais selvagens vém sendo domesticadas
(NETO et al, 2009). Nos Estados Unidos da Ameérica, no ano de 2004, cerca de vinte milhdes
de norte-americanos criavam algum tipo de réptil, em sua maioria serpentes, e dentre elas, as
jiboias (DAS e BANERJEE, 2004). Esses animais apresentam um comportamento tranquilo em
cativeiro que, associado ao seu tamanho e ao seu alto padrdo estético, eleva a sua procura
comercial, aumentando assim, a necessidade de mais informacgdes em relacdo a esta espécie,
principalmente para os profissionais que lidam diretamente com seu manejo (ZULIM et al,
2012; NETO et al, 2009).

Apesar de despertarem o interesse de muitas pessoas como animais de estimacéo, €
inegavel que, para uma grande parcela da populacéo, estas serpentes causem medo e repulsa.
Sentimentos que podem resultar em agressdes contra 0s animais, quando entram em contato
com seres humanos. Segundo Simone et al (2011), a interferéncia do Homem no meio natural e
a migracdo da fauna para ambientes urbanizados, contribuem para o aumento de traumatismos
em animais silvestres. Motivos pelos quais, as vezes, esses animais sdo encaminhados para
centros de reabilitacdo. Bentes (2013) relata que a B. constrictor, € um dos maiores e mais
comuns vertebrados silvestres resgatados na capital amazonense.

Tanto as jiboias criadas como pet, quanto as residentes em centros de reabilitacdo e

zooldgicos, precisam de atencdo e cuidados especiais. Um dos maiores desafios para 0s
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criadores de serpentes cativas é seu manejo, e a eficiéncia da criacdo esta diretamente ligada a
sobrevida dos animais (PAIVA et al, 2006). Segundo Carvalho et al (2007), para se manter
esses animais em cativeiro € necessario que se ofereca um manejo apropriado e uma dieta
balanceada.

Diante do fato de quase 1/5 das espécies de répteis estarem ameacadas de extingdo em
escala global (BOHM et al., 2013) e que vivemos em um cenario iminente de perda bioldgica,
com ameacas mundiais a diversidade reptiliana (BENTES, 2013), € que percebemos o valor
que existe no trabalho envolvido na reabilitacdo de animais resgatados e a importancia da
realizacdo de pesquisas que favorecam a manutencdo desses animais em cativeiro. Pesquisas
estas que, de preferéncia, devem ser realizadas nas condi¢fes ambientais, geogréficas e
socioeconbmicas que cercam 0s animais e os profissionais envolvidos com seu manejo,

favorecendo a maiores sucessos diante das dificuldades que esses enfrentam.

2.3 CICATRIZACAO CUTANEA

Antes de nos aprofundarmos no assunto proposto neste topico, € importante que alguns
conceitos sejam definidos, como o significado da palavra cutdnea, a definicdo de pele e de
tegumento:

Sendo assim, segundo o dicionario Aurélio, o termo cutaneo (a) significa “pertencente ou
relativo a cutis, ou seja, de ou relativo a pele”. Nesse contexto, sempre que utilizarmos essa
palavra ela tera significado equivalente a palavra pele. Assim por exemplo, podemos dizer que
“cicatrizagdo cutdnea” pode ser substituida por “cicatrizacdo da pele” sem prejuizo de
significado.

Para definicdo de pele usaremos o seguinte conceito: A pele é um 6rgdo que recobre a
superficie do corpo e apresenta-se constituida por uma porcao epitelial de origem ectodérmica,
a epiderme, e uma porcdo conjuntiva de origem mesodérmica, a derme. Abaixo e em
continuidade com a derme esta a hipoderme, que, embora tenha a mesma origem de derme, ndo
faz parte da pele, apenas lhe serve de suporte e unido com os orgéaos subjacentes (JUNQUEIRA
e CARNEIRO, 2012; SAMUELSON, 2007).

J& o termo tegumento ira transmitir a ideia de jung&o entre a pele e 0s seus anexos, como
garras, pelos e glandulas (glandulas sebaceas, glandulas sudoriparas). Sendo assim, podemos
concluir que o tegumento é formado por dois componentes: (1) pele e (2) anexos
(KIERSZENBAUM, 2016).

Com a definicdo dos termos acima, 0 assunto proposto pode ser retomado evitando-se

confusdo com outros conceitos conflitantes.
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A pele, por proteger os tecidos internos do organismo animal do meio ambiente externo, é
0 6rgdo que esta mais propenso a sofrer lesGes e adquirir feridas, também chamadas de feridas
cutaneas. Uma ferida pode ser definida como qualquer lesdo que leve a uma descontinuidade
tecidual, existindo vérias causas possiveis, entre as quais, as mais frequentes sdo: traumas
(mecénico, fisico ou quimico), isquemia, pressdo local e procedimentos cirtrgicos
(STRODTBECK, 2001). O comprometimento da integridade da pele predispde 0 organismo
animal a adquirir diversas doencas, servindo como uma “porta de entrada” para
microrganismos patogénicos.

As tentativas do homem de intervir no processo de cicatrizacdo de feridas remontam a
Antiguidade, quando foi reconhecida a importancia de protegé-las para evitar complicacGes
(ABREU et al, 2011). Nesse contexto, o tratamento de feridas busca o fechamento rapido da
lesdo de forma a restabelecer a integridade do tecido lesionado (ARAUJO, 2010). Abreu et al
(2011) afirmaram que a cicatrizacdo € um dos processos mais estudados e que 0 homem sempre
empregou artificios com o intuito de otimizar o processo cicatricial através do uso de
substancias ou procedimentos. Lesbes que apresentem risco a vida devem ser tratadas e a
condicdo do animal deve ser estabilizada antes do tratamento adicional do ferimento ser
empreendido (FOSSUM, 2014).

O processo pelo qual um tecido ou drgdo consegue recuperar sua integridade, apds ser
lesionado, é conhecido por cicatrizacdo. Carvalho (2002) define a cicatrizacdo como sendo um
processo caracterizado pela sucessdo complexa de eventos celulares e moleculares, que
interagem e se sobrep6em, com o objetivo de reparar o (s) tecido (s), em resposta a uma lesdo.
E importante salientar que na reparacio ocorre a substituicdo do tecido lesionado por tecido de
preenchimento cicatricial, levando a formagéo da cicatriz. J& o termo regeneracdo é utilizado
para descrever a restauracdo perfeita da arquitetura do tecido pré-existente, na auséncia de
formacé&o de cicatriz, e embora seja o tipo ideal de cicatrizacdo de feridas, ela so é observada no
desenvolvimento embrionario, organismos inferiores ou em determinados tecidos como nos
ossos e figado (TAZIMA et al, 2008). Embora se saiba que as fases da cicatrizacdo ocorram
simultaneamente de forma dinamica (FARIA, 2013), didaticamente é dividida nas fases de
hemostasia ou coagulacédo, inflamacdo, proliferacdo e de depdsito da matriz extracelular e, por
fim, remodelacdo (CARVALHO et al., 2002; ARAUJO, 2010). Ha autores que consideram

apenas trés estagios, o inflamatorio, o proliferativo e o de remodelacdo (FARIA, 2013).
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2.3.1 Fase Hemostatica

A fase hemostatica se inicia logo apos a lesdo primaria na pele, quando ocorre a ruptura de
vasos e consequentemente o extravasamento de sangue e linfa, e pode durar por até algumas
horas apds o estabelecimento da injuria (RODRIGUES et al, 2013; ARAUJO, 2010). Tais
rupturas desencadeiam uma série de eventos vasculares envolvendo descargas adrenérgicas,
ativacdo de cascatas de coagulacédo e degranulacdo de mastdcitos (RODRIGUES et al, 2013). A
primeira resposta dos vasos sanguineos a lesdo é a vasoconstriccdo periférica, mediada por
componentes vasoativos (catecolaminas), minimizando e limitando, desta forma, a hemorragia
e 0 extravasamento de fluido e proteinas (PAGANELA et al, 2009; ARAUJO, 2010).

Somado a vasoconstriccdo, ocorre também a ativacdo da cascata de coagulacdo para
colaborar na contencdo da hemorragia, onde as plaquetas aderem-se rapidamente na parede dos
vasos sanguineos, formando agregados, sofrendo degranulacdo e liberando substancias
vasoativas, desencadeando a formacdo de um coagulo de fibrina que tampona os vasos
(SILVA, 2006; MARCEU, 2010).

Além de participarem na formacdo do coagulo, as plaquetas induzem a formacdo de uma
matriz provisoria, através da interacdo dos corpos plaquetérios agregados e das proteinas dos
seus granulos, com as proteinas da matriz extracelular (BALBINO et al, 2005). Essa matriz
provisoria se torna mais consistente a medida que a fibrina se polimeriza pelas vias intrinsica
ou extrinsica da coagulacdo (BALBINO et al, 2005).

O sangue, proveniente da ruptura dos vasos, preenche a area lesada, trazendo consigo
plaquetas, hemaécias e fibrina, componentes importantes que ajudam a selar as bordas da ferida.
Logo em seguida, ocorre a coagulacdo, desidratacdo e formacdo de crosta, ajudando na
protecdo da lesdo (NITZ et al, 2006 ; REIS, 2012). O coagulo formado, apesar de néo ter valor
mecanico, estabelece uma barreira impermeabilizante que protege contra contaminacgao
(TAZIMA et al, 2008).

As plaquetas, que participam da formacdo do coagulo, ttm a sua adesdo inicial na
superficie lesada, por acdo das proteinas de adesdo presentes nas suas membranas, dentre estas
proteinas, as principais sdo os receptores da glicoproteina (GP) Ilb/Illa (GP llb/llla), pois esses
receptores possuem sitios de ligacéo para o fibrinogénio, fator de Von Willebrand, vitronectina,
fibronectina e trombospondina (SIMAS, 2010).

O colageno subendotelial exposto pela ruptura do vaso e a trombina sdo fortes agonistas da
ativacdo e agregacdo plaquetaria. A plaqueta ativada aumenta a acdo da protrombinase, que
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promove maior producgéo de trombina, a partir da protrombina, criando assim, condi¢des para a
ampliacdo da adesdo plaquetéaria (BALBINO et al, 2005).

O ADRP liberado das hemacias é um outro elemento amplificador da agregacdo plaquetaria,
pois induz nas plaquetas a exposicéo do receptor GP Ilb/llla, que se liga ao fibrinogénio e fator
de Von Willebrand (BALBINO et al, 2005).

O é&cido araquidbnico das membranas das plaquetas em processo de agregacdo, é
convertido em tromboxano Az (TxAz) pelas enzimas cicloxigenase e tromboxano sintetase.
Este, além de forte agonista da agregacdo plaquetaria, € um potente vaso constrictor e também
induz a exposicdo do receptor GP IIb/llla, ao fibrinogénio e fator de Von Willebrand (SIMAS,
2010).

Outro importante derivado do acido araquiddénico, que é liberado por macrofagos,
mastocitos e plaquetas é o fator ativador plaguetario, um ativador importante de plaquetas e
indutor de sua agregacdo (SIMAS, 2010). A noradrenalina e a serotonina também podem ser
citadas como agonistas da agregacdo plaquetaria, j& que, apesar de estimularem diferentes
cascatas de ativacdo plaquetaria, lavam a via final comum de ativacdo do receptor GP llb/lIlla
(BALBINO et al, 2005).

A degranulacdo das plaquetas resulta, ndo s6 na liberagdo de substancias vasoativas e
amplificadoras da agregacdo plaquetaria, como também na liberacdo de uma variedade de
fatores de crescimento, dentre as substéncias liberadas na degranulacdo plaquetaria podemos
citar o Fator de Crescimento Derivado de Plaqueta (PDGF), o Fator de crescimento
transformante (TGF) a e B, Fator de crescimento de fibroblastos (FGF), Fator de crescimento
epidérmico (EGF), Fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), tromboglobulina, fator
plaquetario-4, serotonina, bradicinina, prostagladinas, prostaciclinas, troboxanos e histamina
(ARAUJO, 2010). A degranulagéo das plaguetas também é responsavel por iniciar a cascata do
sistema complemento, gerando a formacéo de potentes anafilotoxinas como C3a e C5a, evento
importante na fase inflamatoria, ja que estas moléculas promovem a liberacdo do conteudo dos

granulos dos mastocitos, que contém, dentre outras substancias, a histamina (ARAUJO, 2010).
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2.3.2 Fase Inflamatoria

A fase inflamatoria estd extremamente ligada a fase anterior. Ela é caracterizada pela
resposta vascular de vasodilatacdo e pela resposta celular, cujas intensidades depende da
gravidade da lesdo, sendo influenciada por inimeros mediadores quimicos, assim como pelas
células inflamatorias, como neutrofilos, macrofagos e linfocitos (FARIA, 2013; ARAUJO,
2010).

A indugdo da inflamac&o aguda é a principal forma pela qual o sistema imune inato lida
com uma infec¢do ou lesdo tecidual. Este evento busca, dentre outros objetivos, destruir ou
isolar o agente irritante, de forma a evitar sua disseminacdo a outras regides do organismo,
além de ser fundamental para que ocorra o reparo e o restabelecimento da homeostasia tecidual.
A inflamacédo aguda pode se desenvolver minutos ou horas, apds uma leséo e perdurar por dias.
Geralmente est4d acompanhada de quatro sinais cardinais, como o calor, o rubor, 0 edema e a
dor. Caso a infec¢do ndo seja sanada, ou haja lesdo tecidual prolongada, ocorrera um processo
chamado de inflamacéo crénica, que ocorre ap6s a fase aguda (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI,
2012; FIRESTEIN, 2004).

A alteracdo vascular que se segue a vasoconstriccdo periférica, é a supracitada fase de
vasodilatacdo, que resulta no aumento da permeabilidade vascular, tendo a histamina como um
dos principais mediadores bioguimicos responsaveis (MANDELBAUM et al., 2003; SILVA,
2006;). Além da histamina, outros mediadores quimiotaticos liberados pelas plaquetas,
macrofagos, mastocitos e neutrofilos estimulam a vasodilatacdo, resultando no surgimento de
alguns sinais clinicos da inflamagcdo, como rubor, calor e edema (SILVA, 2006;
DIEGELMANN e EVANS, 2004). Esse aumento da permeabilidade vascular, particularmente
das pequenas vénulas, causa o extravasamento de fluidos e proteinas para o espaco intersticial.
Juntamente com o extravasamento de fluidos, ocorre a diapedese de células sanguineas para o
local da lesdo, processo também facilitado por mediadores bioquimicos que favorecem a
passagem de elementos celulares. (ARAUJO, 2010; SILVA, 2006; TAZIMA et al, 2008). Os
mediadores liberados pelas plaquetas, apés se difundirem na matriz proviséria, formam um
gradiente quimiotatico que orienta a migragdo de células circulantes da corrente sanguinea e
ceélulas das regibes adjacentes, que estdo envolvidas com a instalacdo da resposta inflamatoria
(BALBINO et al, 2005).

Essas células sdo atraidas inicialmente pelos agentes quimiotaticos provenientes das

plaquetas, como PDGF e o TGF-p, por exemplo, ocorrendo a migracdo sequencial das células
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para a ferida (DIEGELMANN e EVANS; TAZIMA et al, 2008). O primeiro desses dois
agentes € liberado em grandes quantidades, imediatamente apds a lesdo a partir da
degranulacdo das plaguetas e apresenta propriedades quimiostaticas sobre macréfagos,
neutréfilos e fibroblastos, enquanto as moléculas da superfamilia TGF-B (TGF-B; TGF-B1,
TGF-B2 e TGF-B3) também participam ativamente nessa fase do processo (HATANAKA e
CURI, 2007).

A medida que ocorrem as primeiras migracdes de células inflamatorias para o local,
acontece uma retroalimentacdo positiva, pois as células que migram em resposta ao gradiente
quimiotatico (neutrofilos, mondcitos e fibroblastos), também produzem substancias
quimiotaticas, com papel destacado para os eicosandides e, principalmente, para as quimiocinas
(BALBINO et al, 2005).

Em mamiferos, os neutrofilos, que tem sua migracdo desencadeada por fatores
quimiotaticos, sdo a primeira linha de defesa celular, sendo muito presentes nas feridas
cutaneas entre o primeiro e terceiro dia de cicatriza¢do. Estas células promoverem a “limpeza
da ferida”, eliminando, por fagocitose, corpos estranhos e células mortas, sofrendo apoptose, ou
sendo fagocitados por macréfagos, apos terminarem de exercer suas funcdes (DIEGELMANN
e EVANS; CINSA et al, 2013). De acordo com Balbino et al (2005), uma quantidade
significativa de neutrofilos é passivamente coletada pelo trombo provisorio, no inicio da leséo,
durante o rompimento dos vasos, devido a essas células serem as mais abundantes no sangue de
mamiferos. Apos a coleta passiva, essas células migram para a superficie da ferida para formar
uma barreira contra a invasdo de microorganismos e promover o0 recrutamento ativo de mais
neutrofilos a partir dos vasos adjacentes ndo lesados.

Como mencionado anteriormente, o recrutamento de mais neutrofilos é influenciado
também por quimiocinas produzidas pelos neutréfilos coletados pelo trombo provisério. Esses
leucocitos convertem, proteoliticamente, o CTAP-1Il em NAP-2, que é exportado para o
microambiente, ap0s a conversdo (BRANDT et al.,, 2000). O NAP-2 e 0o ENA-78, outra
quimiocina que exerce atracdo nos neutrofilos, sdo reconhecidos por estas células via CXCR2,
que esta presente na membrana celular (BRANDT et al., 2000; BALBINO et al, 2005). Além
dos proprios neutrofilos, outras células ativadas do trombo provisério também medeiam o
influxo de neutrofilos, nestes primeiros momentos da inflamacdo, pela producdo de
leucotrienos (BALBINO et al, 2005). O GRO-a, que é um promotor do processo de diapedese
de neutrdfilos, é secretado por células associadas aos vasos (células endoteliais e peridcitos)
apos sua ativacdo, que ocorre por influéncia dos mediadores liberados localmente
(GOEBELER et al., 1998).
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Os produtos da fibrindlise, gerados durante o processo de formagdo do trombo
definitivo, quando ocorre a prote6lise da rede de fibrina, também ajudam a formar um gradiente
quimiotatico, nestes primeiros momentos da inflamacdo (HUYBRECHTS-GODIN et al.,1979).
Além dos mediadores mencionados anteriormente, as proteinas plasmaticas como o Fator de
Hageman e o cininogénio de alto peso molecular, também colaboram no processo de
quimiotaxia, pois a interacdo entre estas duas moléculas gera a bradicinina. Esta dltima, além
de possuir propriedades vasoativas e nociceptivas (causando a manifestacdo de dor), é também
indutora da metabolizacdo do &cido araquidénico em eicosanoides, moléculas com importancia
comprovada em varios fenémenos inflamatorios, inclusive atividade quimiotatica (BALBINO
et al, 2005).

A fase inflamatdria é altamente marcada pela secrecdo de proteases como hialuronidase,
colagenases e hemolisinas, substancias que sdo responsaveis por inibir a acdo bacteriana
durante a cicatrizacdo, visto que as bactérias agem prolongando a fase inflamatoria
(HACKETT et al.,1983).

Devido ao perigo que representam os agentes infecciosos no processo de cicatrizacéo, é
largamente observada, durante o processo inflamatorio, no sitio da lesdo, uma intensa atividade
fagocitica, que resulta na producdo de enzimas ligadas a digestdo celular e radicais reativos de
oxigénio, o que € de vital importancia na atividade microbicida e inflamatoria das células,
principalmente dos neutrofilos.

A atividade microbicida dessas células é dependente da ativacdo do sistema NADPH
oxidase, que gera espécies reativas de oxigénio (burst resporatorio), nitrogénio, e mobilizacéo
de cétions no fagossomo (EFRON e MOLDAWER, 2004; HATANAKA e CURI, 2007;
CINSA, 2013). Apods fagocitar um microrganismo, os neutrofilos sofrem uma explosdo
respiratéria que, como citado anteriormente, resulta na producdo de espécies reativas de
oxigénio, que sdo tdxicas aos microbios, incluindo peréxido de hidrogénio (H202). A MPO,
dentro do fagossoma, catalisa a reacdo entre H202 e um ion cloreto, para formar o acido
hipocloroso (HOCI), um microbicida ainda mais potente que o peroxido de hidrogénio (WEIS
et al, 1996). Segundo Silva b et al (2010), a atividade peroxidasica representa uma resposta do
organismo a acOes ambientais danosas, servindo como marcador biologico. Nos répteis, 0s
heterofilos, consideradas células equivalentes aos neutréfilos de mamiferos, possuem fungéo
primaria de fagocitose e atividade microbicida, estando diretamente relacionada com a resposta
inflamatdria, porém a maioria dos heterdfilos de répteis sdo negativos pra peroxidase.
Entretanto, heteréfilos de iguanas verdes sdo positivos para a peroxidase e possivelmente

heterdfilos de outras espécies de répteis também podem ser (JACOBSON, 2007). Moura et al
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(1999) estudando os aspectos citoquimicos dos glébulos sangiiineos de Caiman crocodilus
yacare, observou a presenca de mieloperoxidase no citoplasma dos heterofilos e dos eosinofilos
desses crocodilianos. Silva b et al (2010) também relatam a positividade peroxidasica em
basofilos de Phrynops geoffroanus, sugerindo a presenca de grande quantidade de enzimas, que
possivelmente estdo associadas a reagfes imunes.

Além da atividade microbicida, também é observada uma alta atividade proliferativa,
intimamente envolvida com as reacdes de formacéo de tecidos, desencadeada pela producéo e
liberacdo de fatores de crescimento e citocinas, que estdo proporcionalmente ligados a
atividade fagocitaria, principalmente de neutréfilos. Esses fendmenos sdo altamente
importantes para recomposi¢do da celularidade regional e restabelecimento da homeostasia
tecidual (CINSA, 2013; EFRON e MOLDAWER, 2004).

Caso o neutrofilo chegue ao final de sua vida Gtil e o causador da injuria ainda persista
na lesdo, ou haja a presengca de microrganismos complexos, a célula entra em apoptose
liberando lipoxina, uma glicoproteina quimiotatica para leucocitos mononucleares, que
possuem uma vida util mais longa e maior potencial fagocitario (CINSA et al, 2013).

As Proteinas Inflamatérias para Macrofagos (MIPs), MIP-1a, MIP-13 e MIP-2,
apresentam efeito estratégico durante a cicatrizacdo, pois sdo quimiocinas que ajudam na
modulacdo da fase inflamatéria. Sdo principalmente encontradas durante a primeira semana
apos o ferimento e integram tanto os eventos inflamatorios, quanto aqueles de reparo tecidual.
Essas proteinas colaboram substancialmente pelo acimulo inicial, no foco inflamatorio, de
macrofagos, células que apresentam diversas fungdes tais como: capacidade fagocitica,
apresentacdo de antigenos e producdo de fatores de crescimento. Além das MIPs, outras
quimiocinas também interferem na modulacdo do processo inflamatério como a Proteina
Quimioatraente de Macrdfagos-1 (MCP-1), Rantes e as interleucinas (IL), como a interleucina
8 (IL-8) (EFRON e MOLDAWER, 2004; HATANAKA e CURI, 2007).

Além da IL-8, outras citocinas produzidas, também possuem efeitos pro-inflamatorios,
como a interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).
Essas citocinas sdo produzidas rapidamente apds o trauma e medeiam os sintomas com ele
associados (BALBINO et al, 2005). O TNF-a e a IL-1 s&o os principais mediadores da resposta
inflamatoria aguda, sendo importantes na ativacdo de células endoteliais e na expressao de
moléculas de adesdo, fato que contribui para o recrutamento e acumulo de fagdcitos na area
inflamada. Embora a resposta mediada por citocinas seja parte essencial para a cicatrizacao, a

sua excessiva producdo estd relacionada com a severidade da doengca em muitos processos
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inflamatdrios ligados a processos infecciosos (MOLLINEDO et al 1999; ABBAS,
LICHTMAN, POBER, 1998; BALBINO et al, 2005).

Além dos mediadores bioquimicos de acdo curta como a histamina e serotonina, ja
citados anteriormente, existem substancias, cujo efeito € mais prolongado e duradouro, como a
leucotaxina, bradicinina e prostaglandina (REIS, 2012). A prostaglandina € um dos mediadores
mais importantes no processo de cicatrizagdo, pois além de favorecer a exsudagdo vascular,
estimula a mitose celular e a quimiotaxia de leucdcitos (MADELBAUM et al., 2003). Ja outros
mediadores bioguimicos, produzidos na fase de hemostasia e na fase inflamatoria, exercem
forte influéncia em etapas das fases seguintes, como o TGF-B, por exemplo, que também
exerce efeitos importantes sobre a fibroplastia, deposicdo de matriz extracelular e angiogénese,
processos importantes nas fases fibroblasticas e de remodelamento do tecido (WERNER e
GROSE, 2003).

2.3.3 Fase de Proliferacdo e Deposito da Matriz Extracelular

Nesta fase ocorre a reparagdo do tecido conjuntivo e do epitélio. Durante o processo de
reparacdo, ocorre a formacdo do tecido de granulacdo, com proliferacdo endotelial e de
fibroblastos, sendo estas Gltimas, células do tecido conjuntivo. Os fibroblastos sdo atraidos em
direcdo ao leito da ferida, por estimulos quimicos, e sdo as principais células responsaveis pela
producdo da matriz extracelular e pela angiogenese (ARAUJO, 2010; OLIVEIRA, 2012).

Na epitelizacdo, ocorre a migracdo de queratindcitos ndo danificados, das bordas das
feridas e dos anexos epiteliais. Além da epitelizacdo, ha outra etapa considerada essencial para
a cicatrizacdo, a angiogénese, que é caracterizada pela migracdo de células endoteliais e
formacéo de capilares, que sdo essenciais para uma cicatrizacdo adequada, sendo estimulada,
principalmente pelo fator de necrose tumoral o (TNF-a) (FARIA, 2013).

O tecido de granulagdo é, de acordo com Faria (2013), definido como sendo uma
colecdo de elementos celulares, incluindo fibroblastos, células inflamatorias, componentes
neovasculares e componentes da matriz extracelular, como a fibronectina, as
glicosaminoglicanas e o colageno.

O colageno, citado anteriormente, é uma proteina de alto peso molecular, composta de
glicina, prolina, hidroxiprolina, lisina e hidroxilisina, que se organiza em cadeias longas de trés
feixes polipeptidicos em forma de hélice, e é responsavel pela for¢a da cicatriz (TAZIMA et al,
2008).
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O processo de proliferacdo de fibroblastos, células mesenquimais diferenciadas, que se
proliferam na regido mais superficial da ferida e que possuem a atividade de sintetizar
colageno, é denominado de fibroplasia (OLIVEIRA, 2012). Durante esse processo, algumas
células mesenquimais normalmente quiescentes e esparsas no tecido normal, sdo transformadas
em fibroblastos e atraidas para o local inflamatorio, onde se dividem e produzem o0s
componentes da matriz extracelular (TAZIMA et al, 2008).

Com a presenca de macrofagos, células derivados de mondcitos, no local da leséo, e a
producdo e liberacdo dos mediadores quimicos produzidos por eles, a migracdo e ativacdo de
fibroblastos € intensificada. Segundo Neto (2016), a proliferacdo de fibroblastos &,
aparentemente, modulada pelos macrofagos, acdo que envolve um complexo modelo
regulatério, contando com uma fase de retardamento, que precede a estimulacdo direta pelo
fator de crescimento derivado do macrofago e a interleucina-1.

Em decorréncia da liberacdo de moléculas produzidas, principalmente por macréfagos,
e que exercem seus efeitos bioldgicos, de forma positiva, sobre a migracdo e ativacdo de
fibroblastos, estimulando essas atividades, ocorre 0 aumento do nimero de células ativadas e,
consequentemente, elevacdo na producdo de colageno, favorecendo a substituicdo da matriz
extracelular por tecido conjuntivo mais forte e elastico. Dentre os mediadores liberados pelos
macrofagos, mas ndo exclusivo destes, destacam-se os fatores de crescimento, como o0 TGF-a
e 0 VEGF-A (HATANAKA e CURI, 2007). A acdo dos fatores de crescimento estimula o
surgimento de miofibroblastos, células com caracteristicas morfologicas e ultraestruturais
mistas de fibra muscular lisa e fibroblasto, possuindo, assim, a capacidade de se contrairem,

realizando movimento centripeto das bordas da ferida (CINSA et al, 2013).
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2.3.4 Fase de Remodelacéo

Esta € a ultima das fases de cicatriza¢do, ocorrendo no colageno e na matriz, chegando a
durar meses ou até mesmo anos, além de ser responsavel pelo aumento da forca de tensdo, com
a cicatriz alcancando sua méaxima resisténcia ténsil, e pela diminui¢cdo do tamanho da cicatriz e
do eritema (FARIA, 2013; CARVALHO, 2002). Embora nessa fase a cicatriz alcance sua
méaxima resisténcia ténsil, a nova cicatriz cutanea sé terd até 70 % da resisténcia, quando
comparada com a pele normal (CARVALHO, 2002).

Nesta fase ocorrem eventos importantes, como a deposicdo, agrupamento e
remodelacdo do colageno, além de regressdo endotelial, ocorrendo também a diminuicdo de
todos os elementos celulares, inclusive as células inflamatérias (ARAUJO, 2010). Entre tanto, a
caracteristica mais importante dessa fase € a deposicdo de coldgeno de maneira organizada
(FARIA, 2013).

Como o tecido de granulacéo vai sendo enriquecido com mais fibras de colageno, ele
comeca a adquirir a aparéncia de massa fibrética, caracteristica da cicatriz, surgindo as
primeiras fibras de colageno tipo | (BALBINO, 2005). E nesse periodo, que os elementos
reparativos da cicatrizacdo sdo transformados em um tecido maduro, com caracteristicas bem
diferenciadas (OLIVEIRA, 2012). Com o passar do tempo, a neovascularizagcdo diminui, e
posteriormente a cicatriz é considerada avascular (FARIA, 2013).

Concomitantemente, ocorre a reorganizacdo da matriz extracelular, que se transforma
de provisoria em definitiva, cuja intensidade fenotipica, observada nas cicatrizes, reflete a
intensidade dos fendmenos sucedidos, bem como o grau de equilibrio ou desequilibrio entre
eles (ARAUJO, 2010).

A transformacdo da matriz antiga para um tecido maduro, é altamente influenciada por
atividade celular. Durante esse processo, os fibroblastos e os leucdcitos secretam colagenases
que promovem a lise da matriz antiga. Quando se alcanca o equilibrio entre a sintese da nova
matriz e a lise da matriz antiga, com deposicdo do tecido maduro, existe maiores chances da
cicatrizacdo obter o sucesso esperado (FARIA, 2013).

A ativacdo de receptores de integrinas pelos queratindcitos permite a interacdo com uma
variedade de proteinas da matriz extracelular na margem e no leito da ferida, fenédmeno
importante para o processo de reepitelizacao. Outro evento que é fundamental para a aceleracao
da reepitelizacdo, é a expressao e ativacdo de metaloproteases, que promovem a degradacao e
modificacdo das proteinas da matriz extracelular no sitio da ferida, facilitando a migracéo

celular. A prdpria atividade proteolitica dessas enzimas pode liberar fatores de crescimento
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ligados a matriz extracelular, de forma a manter constante o estimulo a proliferagéo e migracao
dos queratindcitos, acelerando o processo de reepitelizacao, fase de maturagdo que pode
perdurar por toda a vida da ferida (ARAUJO, 2010).

Outro ponto importante na celularidade das feridas é que os eosinofilos aparecem nas
ultimas fases da reparacéo e acredita-se que podem estar relacionados a producéo de fatores de
crescimento. No entanto, apds o completo fechamento da ferida e completa eliminagdo, os
linfocitos constituem o subsistema leucocitario mais abundante em feridas humanas
(BALBINO, 2005).

2.3.5. Breve Abordagem Sobre Cicatrizacdo em Répteis

Como visto anteriormente, basicamente, o processo de reparacao tecidual é iniciado por
uma fase vascular e de formacdo da crosta, a fase hemostética, seguida por uma fase
inflaméatdria. Logo ocorre a migracdo de heterofilos, macréfagos e fluido na fase de
debridamento. A fase seguinte é a fase de reparo, composta por quatro estagios caracterizados
por fibroplasia no 1° estagio, formacdo do tecido de granulacdo no 2 °© estagio, contracdo da
ferida no 3° estégio e, por fim, a epitelizagdo no 4¢ estagio (LINARDI, 2012).

Logo apds a injdria, o exsudato recobre a lesdo formando uma crosta, espessa nas
serpentes e delgada nos lagartos. Em seguida, uma simples camada de células epiteliais migra
sob a crosta, e prolifera-se até refazer a espessura completa da epiderme. Durante 0 processo,
hd a migracdo de macrdfagos e heterdfilos, e a organizacdo do tecido cicatricial pelos
fibroblastos. Este processo é lento nos répteis, podendo se estender por semanas ou meses,
dependendo da gravidade da lesdo. Inicialmente, as cicatrizes formadas sdo esbranquicadas ou
rosadas, macias e ausentes de escamas. Com as ecdises sucessivas, a area cicatricial reduz em
tamanho e novas escamas crescem na periferia da lesdo. As novas escamas sdo menores e mais
escuras gque as normais e possuem um crescimento desorganizado (CUBAS et al, 206).

Apbs os fibroblastos adentrarem a ferida, eles secretam polissacarideos e glicoproteinas,
atingindo seu auge em trés a cinco dias, formando um arcabouco para a deposicao de colageno.
A diminui¢do do nimero de fibroblastos na lesdo marca o fim da fase de reparacdo e inicio da
maturacdo. As células epiteliais e os fibroblastos que entram em contato com o novo epitelio
secretam colagenase, que quebra o colageno conforme as células epiteliais se proliferam. O
tecido de granulacdo, avermelhado devido a presenca de vasos, aparece com trés a seis dias
apos lesdo. Este tecido € altamente resistente a infeccdes, e fornece uma superficie na qual
migra o novo epitélio (LINARDI, 2012).
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Ao longo dos anos, muito se tem pesquisado sobre o processo de reparagdo das feridas,
objetivando esclarecimentos sobre o processo de reparo normal, bem como fatores que alteram
este processo, em diversas espécies domésticas (SILVA, 2014). No entanto, poucos Sdo 0S
autores que ingressaram nesta area, quando tratamos de animais silvestres e exoticos, como por
exemplo Albuquerque et al (2004), que avaliaram o efeito de diversas plantas medicinais em
répteis, inclusive algumas espécies botanicas com efeito cicatrizante, como fitoterapico a base

de Aloe vera.

2.2 Aloe vera

A Aloe vera é uma planta herbacea conhecida popularmente como babosa ou aloé. E uma
planta pertencente a familia Liliaceae, proveniente da Africa do Sul e da Asia, introduzida no
Brasil durante a colonizacdo, adaptando-se bem em varias regides do pais (FALEIRO et al,
2009). Alguns autores a consideram como uma planta pertencente & familia Xanthorrhoeaceae
(PARENTE et al, 2013).

Suas flores sdo vistosas e apresentam tonalidade branco-amarelada, em formato tubular
(FREITAS et al, 2014). Segundo Boelter (2010), esta herbacea € cultivada em quase todo o
Brasil, principalmente na regido nordeste, podendo medir até um metro (1m) de altura,
possuindo folhas grossas, carnosas e dotadas de espinhos nas bordas. E uma xerdfita, cujas
folhas podem ser divididas em duas partes principais, a casca verde da parte exterior, incluindo
os feixes vasculares, e o tecido do interior que é incolor e contém o gel (RAMOS e
PIMENTEL, 2011).

A utilizacdo da Aloe vera como planta medicinal é conhecida desde antes da era cristd. O
primeiro registro do seu uso foi feito em uma tabuleta de argila da Mesopotamia datada de
2100 a.C. (ATHERTON, 1997). Desenhos da planta em paredes dos antigos templos egipcios
mostram que a sua polpa foi usada topicamente no tratamento de queimaduras, Ulceras e
infeccOes parasitarias da pele (RAMOS et al, 2011).

A parte usada da planta para fins medicamentosos e alimenticios é a folha. Sugere-se que a
planta ndo seja regada por cinco dias antes de sua colheita, para que se concentre seus
principios ativos (PARENTE et al, 2013). Da parte mais externa da folha pode se extrair um
suco, que flui espontaneamente das folhas cortadas e possui cor marrom escura, forte odor e
sabor amargo. Ele é composto principalmente por derivados antracénicos sendo as aloinas
(barbaloina e isobarbaloina) os mais conhecidos (FREITAS, 2013).
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Na regido central das folhas, encontra-se uma seiva bruta contida em tabulos, dando
origem a uma substancia mucilaginosa composta principalmente por polissacarideos, que é
denominada gel (PARENTE, 2013). O gel é constituido principalmente por agua e
polissacarideos, além de 70 outros componentes, tais como, vitamina A, B, C e E, calcio,
potéassio, magnésio e zinco, diversos aminoacidos, enzimas e carboidratos, podendo ser usado
seguramente sobre a pele na forma de emplastro (FREITAS et al, 2014; FALEIRO et al, 2009).

Os produtos da babosa combinados apresentam acdo cicatrizante, anti-inflamatoria,
antibacteriana, antifingica e antivirdtica, sendo indicada no tratamento de diversas
enfermidades, inclusive sendo tradicionalmente usadas no tratamento de queimaduras, Ulceras e
infeccOes parasitarias da pele (FALEIRO et al, 2009; RAMOS e PIMENTEL, 2011).

Além da medicina popular, a acdo cicatrizante da A. vera ja foi comprovada por outros
pesquisadores, inclusive em animais. Faleiro et. al. (2009), por exemplo, observaram que o
processo de cicatrizacdo em ratos da linhagem Wistar foi facilitado pela utilizacdo do extrato
glicélico de A. vera. Mas vale ressaltar que, embora as resolu¢des de feridas cutaneas sejam
muito parecidas entre mamiferos e répteis, ha algumas diferencas durante a cicatrizacdo nessas
diferentes classes. A comecar pelo fato da formacdo da crosta inicial, em répteis, ser pouco
influenciada pelo sangramento e coagulo sanguineo, como ocorre nos mamiferos; a auséncia do
tecido de granulacdo no leito da ferida e, por fim, a migracdo das células epidérmicas ser
quantitativamente diferente (MADERSON, 1972).

Figura 01: Imagem Da Aloe vera

Fonte : RAJESWARI et al, 2012.
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3.0 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o processo de cicatrizacdo de feridas cuténeas induzidas em jiboias (Boa
constrictor) tratadas com extratos de babosa (Aloe vera).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a cicatrizacdo de feridas cutaneas induzidas, através de métodos
macroscopicos, em jiboias tratadas com extrato de babosa e comparar 0s resultados com jiboias
tratadas por placebos.

Realizar analises histologicas das bordas das feridas cutaneas em diferentes estagios de
cicatrizacao.
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4.0 MATERIAIS E METODOS

4.1 ANIMAIS PARA EXPERIMENTACAO

Antes da realizacdo deste estudo, um projeto foi submetido ao IBAMA, contemplando
todos os procedimentos realizados, através do Sistema de Autorizagdo e Informagdo em
Biodiversidade (SISBIO), obtendo uma Autorizacdo para Atividade com Finalidade Cientifica,
sob 0 nimero 54125-2.

Foram utilizados neste estudo 12 jiboias (B. constrictor) machos (quatro) e fémeas
(oito) provenientes do Laboratdrio de Estudos em Imunologia e Animais Silvestres (LEIAS) da
Universidade Federal Rural do Semi-Arido (UFERSA), mesmo local onde ocorreram 0s
experimentos. N&o existiu a necessidade de captura na natureza, nem de eutanasia dos mesmos.
Os exemplares foram avaliados clinicamente, garantindo a utilizagdo de animais saudaveis,
com o auxilio de exames laboratoriais, como hemogramas e dosagem de parametros de
bioquimica sérica (glicose, proteinas, totais e albumina), exames fisicos (por exemplo, estado
geral do organismo, coordenacéo, propriocep¢ao) e parasitologicos (coproparasitlogicos).

N&o houve a necessidade de um periodo destinado a aclimatagdo dos animais a um novo
ambiente, pois todos os exemplares ja residiam no ambiente do mantenedouro, mesmo local
onde ocorreram 0s experimentos, por um periodo superior a 8 meses, sendo mantida toda a sua
rotina de manejo, com excecao dos banhos de imersao citados a seguir.

As serpentes foram alimentadas com dieta a base roedores e aves, durante o periodo do
experimento, seguindo a quantidade e o intervalo recomendado para a espécie, sugerido por
Cubas et al. (2006), sendo o fornecimento de agua para beber Ad libitum, com renovacgdo e
limpeza dos recipientes duas vezes ao dia. Entretanto, o fornecimento da agua era suspenso
previamente quando os animais eram submetidos a procedimentos anestésicos.

Além disso, 0 acesso das jiboias a tanques ou recipientes de imersdo foi restringido,
durante todo o experimento, devido ao fato do banho e/ou 0 excesso de umidade poderem
interferir no processo de cicatrizagdo e comprometer os resultados desse estudo.

Todos os animais foram mantidos em recintos individuais, manejo que ja era praticado
no LEIAS, com revestimento impermeavel e de facil limpeza, em local protegido contra
intempéries e fuga. A limpeza dos recintos era realizada diariamente, no mesmo horéario em que

ocorriam os registros fotograficos.
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4.2 Obtengdo dos Extratos Vegetais

As folhas utilizadas para a elaboracdo dos extratos foram colhidas na cidade de
Mossoro-RN, no periodo de agosto a setembro de 2016. A coleta foi realizada em uma planta
que teve seu suprimento hidrico suspenso por cinco dias antes da data da colheita, como
sugerido por Parente et al (2013), que sugere que a planta ndo seja regada por cinco dias antes
de sua colheita, para que se concentre seus principios ativos. Imediatamente ap0s serem
coletadas, as folhas foram espremidas manualmente para obtencdo do gel, uma substancia
gelatinosa de coloragdo transparente que foi empregada para o extrato bruto 1 (EB1). As
demais folhas colhidas foram imediatamente trituradas para obtenc¢do do extrato bruto 2 (EB2),
em um liquidificador doméstico por 5 minutos. Aos dois preparados vegetais, foi adicionado a
mistura hidroalcoolica, 30% de agua e 70% de alcool absoluto P.A., numa proporcdo de uma
parte de preparado, para uma parte de solucdo hidroalcodlica. Logo apéds, foi feito o
acondicionamento em potes coletores estéreis, livre de incidéncia luminosa, mantendo-os sob
refrigeracdo a 4°C. Apoés 48 horas, 0s extratos foram peneirados e novamente conservados sob

refrigeracéo.

4.3 PROTOCOLOS EXPERIMENTAIS.

4.3.1 Inducéo da Ferida Cutanea e Coleta de Amostras de Pele

Para inducdo da ferida cutanea, assim como para coleta de amostras de pele, 0s animais
foram contidos manualmente e submetidos a um procedimento anestésico, antecedido por um
periodo de jejum hidrico de 4 horas e alimentar de no minimo 72 horas. O protocolo anestésico
utilizado foi a associacdo de cetamina (10mg/kg) + diazepam (0,5mg/kg), além de bloqueio
anestésico local realizado com lidocaina a 2%, contendo vaso constrictor, respeitando a dose
méaxima de 6 mg/kg. Antes de se realizar a incisdo cirdrgica, realizou-se a limpeza e antissepsia
com clorexidine degermante 2% e iodo povidona. Durante a coleta das amostras de pele, 0s
animais foram mantidos em colch&o térmico para a manutencdo da temperatura corpérea, até o

retorno completo da anestesia.
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Apos a realizacdo do botdo anestésico local, a area a ser incisada foi marcada com a
ajuda de um punch e posteriormente foi coletada a amostra com o auxilio de uma lamina de
bisturi estéril e tesoura (LINARDI, 2012). Foram retiradas trés sec¢des circulares de pele, de 01

cm de diametro, na regido dorsal do corpo, em formar linear no sentido cranial-caudal.

Figura 02: Sequéncia de procedimentos realizados durante a inducéo da ferida cutanea. A. Assepsia
da regifo a ser incisada. B. Marcacdo da &rea a ser incisada com um punch. C. Area marcada.

D. Feridas cutaneas na disposicao linear. E. Aplicacdo dos produtos testados.

i

Fonte : Arquivo pessoal do autor
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A cada cinco dias, um animal de cada grupo, apenas, era submetido ao protocolo
anestésico acima descrito, para coleta de amostra de pele das bordas das feridas, procedimento
realizado até o 40° dia do experimento, totalizando oito dias de coletas. Foram coletadas
amostras do tegumento apenas das duas lesdes mais craniais. Sendo assim, cada animal
participante do estudo, sé foi submetido a trés procedimentos anestésicos, um para inducdo das
lesbes cutdneas e dois para obtencdo das amostras de pele das bordas da lesdo, como mostra o
cronograma de coletas do quadro 01. O material obtido, nas coletas foi destinado para
realizacdo da andlise microscopica. A lesdo mais caudal foi destinada apenas para realizagdo

das analises macroscopicas.

QUADRO 01: CRONOGRAMA PARA COLETA DAS AMOSTRAS DE PELE
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4.3.2 Formacdo de Grupos e Tratamento Tépico

Os 12 animais foram aleatoriamente divididos em trés grupos, com quatro animais cada
um, que receberam tratamentos distintos. Essa divisdo aleatoria ocorreu por um sorteio, onde
cada animal era sorteado para um dos trés grupos. Sendo assim, o primeiro animal a ser
sorteado para o grupo 01, recebeu uma nova identificagdo como animal “A1”, o segundo como
animal “A2”, o terceiro como animal “A3” ¢ assim por diante. Dessa forma, o grupo 01 (G1)
foi composto pelos animais de identificacdo “A1” até “A4”, o grupo 02 (G2) “A5” até “A8” e o
grupo 03 (G3) “A9” até “A12”.

No primeiro grupo (Gl1), as feridas foram tratadas com solucdo hidroalcoolica,
funcionando como grupo controle do experimento. Nos animais do segundo grupo (G2), foi
aplicado o extrato do gel da folha da babosa, Extrato Bruto de Babosa 1 (EB1) e no terceiro
grupo foram realizadas aplicagdes do extrato da folha inteira triturada, Extrato Bruto de Babosa
2 (EB2). O quadro 02 ilustra o arranjo de cada grupo, evidenciando sua composicdo e 0
tratamento recebido.

A solugdo controle e os extratos vegetais foram aplicados diariamente sobre as feridas
cutdneas sempre no periodo da tarde. As lesbes, assim como as serpentes, foram avaliadas
macroscopicamente todos os dias durante 40 dias, com obtencdo de imagens por camera
fotogréfica digital. Todas as lesGes sofreram cicatrizacdo por segunda inten¢do e em nenhum
momento foi feito algum curativo que as cobrissem. Como 0s animais foram mantidos em
ambiente fechado, foi possivel evitar o contato de insetos com o ferimento e a limpeza diaria do

recinto evitou que sujidades contaminassem as lesdes.

Quadro 02: Arranjo dos animais por grupo e tratamento recebido I

SOLUCAO
HIDROALCOOLICA
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4.3.3 Anélise Macroscopica

Como citado anteriormente, as lesdes, assim como as serpentes, foram avaliadas
macroscopicamente todos os dias durante 40 dias, com obtencdo de imagens por camera
fotogréfica digital. As fotografias foram realizadas sempre com a cdmera nas alturas de 40 cm e
15 cm de distancia do animal sem utilizacdo de zoom.

Durante os 40 dias de avaliagdo macroscopica, as lesbes, de todos os animais, foram
analisadas quanto a ocorréncia de sangramento, presenca de exsudacao e/ou secrecdo, formacéo
de crosta imida (coloracéo, area sobre a ferida e brilho), formacéo de crosta seca (coloracéo,
area sobre a ferida e brilho), formacdo de tecido de granulacdo e tecido epitelial, além da
influéncia da ecdise sobre as lesGes. Quando possivel, as caracteristicas observadas receberam
parametros de avaliacdo em score de 0 a 3, onde 0 - significava auséncia do evento, 1 - grau de

ocorréncia leve, 2 - grau moderado e 3 - grau intenso.

4.3.4 Andlise Microscopica

Para avaliacdo microscdpica, foram coletadas amostras de pele, das bordas das feridas,
com intervalo de cinco dias entre as coletas. As coletas de pele iniciaram-se a partir do 5° dia,
seguindo calendario mostrado anteriormente, com seu término aos 40 dias apds a inducdo da
lesdo. Durante a biopsia, a mostra de pele era sempre coletada na forma de meia circunferéncia,
ou “u” invertido (1), buscando preservar parte do tecido em processo de cicatrizacdo, para ndo
favorecer o aparecimento de manifestacfes indesejaveis durante esse processo, nem tdo pouco,
comprometer a qualidade de vida do animal ou sua recuperagéo.

As amostras coletadas foram, primeiramente, fixadas em formol a 10%, e
posteriormente, inclusas em parafina, submetidas a cortes de 4, com um micrétomo e, por fim,
coradas com Hematoxilina-Eosina. As laminas confeccionadas foram avaliadas em um
microscopio, acoplado a uma camera digital que permitiu a obtencdo de imagens de

microscopia.
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5.0 RESULTADOS

5.1 RESULTADOS MACROSCOPICOS

5.1.1 Ocorréncia de Sangramento

Houve um pequeno sangramento em 100 % dos animais no dia da biopsia cutanea (dia
0), que foram rapidamente contidos por aplicacdo de pressdao com o auxilio de uma gaze. No
dia 1, ocorreu sangramento em apenas dois animais, ambos pertencentes ao segundo grupo, néo
havendo mais sangramentos nos dias posteriores.

Com a retirada das amostras de pele ocorreu a exposi¢do da musculatura. A pele desses
animais ndo se apresenta fortemente aderida a musculatura subjacente, percebendo-se uma
maior movimentacdo das bordas, incluindo aumento da amplitude da &rea, nos animais mais
jovens. Devido a maior queratinizacdo, ndo houve aumento de amplitude na pele dos animais

mais velhos.

5.1.2 Exsudacéo

Para se avaliar a exsudacédo, verificou-se a existéncia do exsudato e sua intensidade,

sendo assim, elaborou-se scores entre 0 a 3, onde:

Score 0 — Representa auséncia de exsudagdo, com manifestacdo da ferida seca.

Score 1 — Representa ferida imida, porém sem o acimulo de liquido no arcabouco da
leséo.

Score 2 — Representa ferida com acimulo de liquido no arcabouco da lesdo, porém sem
alcancar margem superior da ferida.

Score 3 — Representa ferida com acumulo de liquido no arcabouco da leséo, alcancando

a margem superior da ferida.

Evidenciou-se a producdo de exsudato do 1° ao 11° dia apds a indugédo da lesdo cuténea,
que foi mais significativa nos trés primeiros dias, quando 100 % dos animais apresentaram
exsudacgéo. Esta fase foi mais duradoura nos animais do G1, chegando a durar 11 dias em dois

exemplares. O G3 apresentou 0 menor periodo de exsudagao, com trés animais exsudando por
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apenas cinco dias. As médias de duracdo da fase exsudativa em dias, por grupo estudado,
podem ser visualizadas na tabela 01.

Ocorreram manifestacdes do score 2 (Figura 3) apenas no 1° e 2° dia do experimento,
em dois animais do G1 e em dois animais do G2. Ndo se manifestando em animais do G3.
Todos os outros exemplares apresentaram score 1. Nenhum animal apresentou score 3 durante
a experimentagdo. Além disso, nenhum animal apresentou producédo de secre¢des purulentas ou

Ccaseosas.

Tabela 01: Média da duracdo da fase exsudativa, em dias, por grupo

animal.
GRUPO Duracdo da fase exsudativa
G1 9,0
G2 6,75
G3 5,25

Figura 03: Exsudato inflamatério, de lesdo cutinea, em uma Boa

constrictor (Al), manifestando score 2, no 2 ° dia do experimento.

Fonte : Arquivo pessoal do autor
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5.1.3 Formacgodes do Edema cutaneo

Assim como procedido na avaliacdo da exsudacdo, o edema perilesional também foi

definido através de scores, onde:

Score 0 — Representa auséncia de edema.

Score 1 — Representa leve espessamento das bordas ao redor da leséo.

Score 2 — Representa espessamento das bordas ao redor da lesdo, com erecdo ou
separacao das escamas.

Score 3 — Representa espessamento das bordas ao redor da lesdo, com separacdo

acentuada das escamas e deformacéo cutanea acentuada.

Durante o experimento nenhum animal apresentou edema de score 2 ou 3, havendo
manifestacdo apenas de score 0 (auséncia de edema) ou score 1 (figura 04). A manifestacdo dos
edemas iniciou-se logo no primeiro dia apés a inducéo da ferida, perdurando até o 13° dia. No
entanto, o animal que apresentou edema perilesional por um periodo mais longo foi 0 Al, que
pertence ao G1, e manifestou esse sintoma por 12 dias.

Entre o 3° e 4° dia, houve a maior concentracdo do evento, atingindo 100% dos animais.
O grupo que apresentou a maior média de duracdo foi G1, alcancando um valor préximo ao

apresentado pelo G2, enquanto o G3 obteve a menor média dentre eles (tabela 02).

Tabela 02: Média de duracdo (em dias) do edema perilesional por grupo estudado

G1 6,75

G2 6,5

G3 4,25
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Em todos os animais o evento ocorreu em dias consecutivos, ndo havendo o
reaparecimento do sintoma apds este ter sido debelado. Apesar disso, no 14° dia ap6s a inducao
da lesdo, a jiboia A1l manifestou edemaciacdo na regido perimandibular, sem a ocorréncia de
edema perilesional, nem producdo de secrecbes em alguma lesdo cutdnea. O edema
perimandibular desapareceu no dia seguinte e ndo aparenta ter ligagdo com os procedimentos
adotados durante o experimento, sendo uma ocorréncia pontual, que ndo se manifestou em
nenhuma outra serpente.

Figura 04: Aspecto macroscépico da lesdo evidenciando edema perilesional em Boa
constrictor. A: Score 1, Animal A5, 5° Dia. B: Score 2, Animal A7, 6° Dia.

Fonte : Arquivo pessoal do autor

5.1.4. Formacéo de Crosta, Tecido de Granulacdo, Reepitelizagéo e Cicatrizagdo Total

A partir do 2 ° dia , foi possivel perceber, em todos os animais, a olho nu, uma fina
camada de crosta sendo formada, com cloracdo transparente ou translucida. Esta crosta, com o
passar dos dias, tornou-se mais escura, firme, espessa, além de tornar-se enrugada e diminuir a
profundidade da ferida.

A formacéo da crosta sobre a ferida ndo se mostrou uniforme, levando poucos dias para
cobri-la totalmente. Quando a crosta conseguiu cobrir completamente a superficie da ferida, o
processo de cicatrizagdo, na maioria dos animais aqui estudados, ainda se encontrava na fase

exsudativa, havendo a formacdo da crosta em uma ferida Umida, por este motivo, foi aqui
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chamada de crosta Umida. Quando cessada a fase exsudativa e a ferida tornou-se seca, a crosta
passou a ser chamada de crosta seca. Além disso, como mencionado anteriormente, quando
seca, ela se apresentou com aspecto macroscépico diferenciado: coloracdo escura, € ndo mais
translicida ou transparente, firme, e ndo mais friavel, bem aderida as bordas da ferida e
impermeavel. A figura 05 mostra a evolucdo da formacgdo da crosta em um representante de

cada grupo, com fotografias obtidas nos dias 2, 5 e 12 do experimento.

Figura 05. Processo macroscopico de formagdo da crosta em um representante
de cada grupo, em relacdo ao tempo transcorrido. Al: representante do grupo
controle no dia 2. B1: representante do grupo controle no dia 5. Cl:
representante do grupo controle no dia 12. A2: representante do G2 no dia 2. B2:
representante do G2 no dia 5. C2: representante do G2 no dia 12. A3:
representante do G3 no dia 2. B3: representante do G3 no dia 5. C3:
representante do G3 no dia 12.

Fonte : Arquivo pessoal do autor
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O tempo de formacéo da crosta Umida variou entre trés a sete dias. Dois exemplares do

G3 formaram-na em quatro dias e um exemplar em trés dias. J4 no G1, duas jiboias a formaram

em sete dias. Nesse experimento encontrou-se que o tempo total de formagéo da crosta seca foi

de no maximo 12 dias, em dois animais do grupo controle e de no maximo oito dias para 0s

animas do G2 e 7 dias para animais do G3. A tabela 03 mostra a meédia do tempo transcorrido

para formacdo da crosta em cada grupo.

Tabela 03. Observacdo macroscopica do tempo médio (em dias) de formacdo de
crosta por grupo de animais.

Grupo Inicio da formacéao de Crosta Forrréafoasc;;?jm?ézta de Fg:g?agzgcie
Gl 2,0 6,0 10

G2 2,0 5,25 7,75

G3 2,0 4,0 6,25

A formacéo do tecido de granulagdo e do novo tecido epitelial ocorre abaixo da crosta.

Como a crosta em poucos dias deixa de ser transparente, a avaliacdo macroscopica destes dois

componentes é prejudica. Entretanto, com a ocorréncia da ecdise, a crosta ja formada e bem

aderida ao tecido epitelial ndo lesado (das bordas da ferida), € completamente destacada e

descartada junto com a antiga geracdo de células epidérmicas (Figura 06). Sendo assim, logo

apos a ecdise é possivel observar tanto o tecido de granulacdo, como a reepitelizacdo, e assim

acompanhar macroscopicamente a evolucao da cicatrizacdo (Figura 07 e 08).

Figura 06: Fragmento do tecido epitelial, proveniente de muda natural, da pele de Boa

constrictor, A4, no 32° dia de experimento, evidenciando descarte das crostas que

recobriam as leses cutaneas (setas).

< Q\

Fonte : Arquivo pessoal do autor
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Ap0s ser destacada, a crosta volta a se formar sobre a superficie da ferida, porém ela s6
se forma novamente, na area da lesdo que ndo completou a reeptelizacdo, diminuindo seu
diametro (figura 07).

Figura 07: Aspecto macroscdpico de lesdo cutinea apos a realizagdo de ecdise natural em Boa

constrictor (A7). A: 15 dias ap6s a inducdo da lesdo. B: 18 dias apds a inducdo da lesdo. Seta

azul: Novo tecido epitelial formado na cicatrizacdo. Seta verde: Nova crosta formada onde

ndo havia ocorrido reepitelizag&o.

8

Fonte : Arquivo pessoal do autor

Durante o experimento todos os animais sofreram um episodio de ecdise. O primeiro
episodio ocorreu ap6s oito dias do procedimento cirargico, no exemplar A10 (G3). Com isso,
percebeu-se uma discreta formacao do tecido de granulacdo de coloracdo vermelho claro. Aos
15 dias, com a ecdise do animal A7 (G2), percebeu-se um tecido de granulagdo bem mais
acentuado, ocupando uma maior area superficial da ferida, exteriorizando uma forte coloragdo
vermelha. Além disso, foi possivel observar a presenca do novo tecido epitelial nas bordas da
ferida, com coloracdo rosa claro, sendo possivel diferencia-lo do tecido de granulacédo, no leito
da lesdo, de coloracdo vermelha mais forte. Aos 21 dias, a jiboia Al (G1) renovou o tecido
epitelial de sua pele, revelando uma reepitelizacdo ja bastante avancada, com o novo tecido
epitelial ocupando quase toda a area que tinha sido lesionada. O novo tecido epitelial apresenta
uma coloracdo esbranquicada, porém adquire uma coloracdo mais rosada, proximo ao centro da
lesdo, circulando uma pequena area de tecido de granulagdo pouco acentuado.

Durante o experimento, a jiboia A4 s6 realizou ecdise no 32° dia apds a indugédo da
lesdo, descartando a crosta junto com a antiga pele. Com o ocorrido, pode-se constatar que o
processo de reepitelizacdo da lesdo ja havia sido completado (cicatrizacdo total), ocorrendo
todos os eventos sob a crosta, mas ainda assim, a mesma se mantinha bem aderida a pele do

animal.



Figura 08: Progressao do aspecto macroscépico de lesdo cutanea ap0s a realizacdo de ecdise natural em
Boa constrictor, em diferentes dias do experimento: A: lesdo do animal A10, G3, apés 8 dias da inducdo da
ferida cuténea, apresentando discreta formacdo do tecido de granulacéo de coloracdo vermelho claro. B:
lesdo do animal A7, G2, apés 15 dias da inducdo da ferida cutanea, apresentando um tecido de granulagdo
mais acentuado, com uma maior &rea superficial, exteriorizando uma forte coloracdo vermelha. Além da
presenca de tecido de reepitelizacéo nas bordas da ferida, com coloragdo rosa claro. C: lesdo do animal A1,
G1, apds 21 dias da inducdo da ferida cutdnea, apresentando reepitelizacdo avancada, com o novo tecido
epitelial, de cor esbranquicada nas extremidades e rosada préximo ao centro da lesdo e uma pequena area
central de tecido de granulagdo pouco acentuado. D: lesdo do animal A4, G1, ap6s 32 dias, apresentando

cicatrizacdo total. Seta verde: Tecido de granulacdo. Seta azul: tecido de reepitelizacéo.

Fonte : Arquivo pessoal do autor
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5.2 RESULTADOS MICROSCOPICOS

5.2.1 Achados de microscopia Optica da primeira coleta, aos 5 dias apds a indugéo da leséo.

Na amostra coletada no animal Al (G1), pertencente ao grupo controle, a area da lesao
encontrava-se coberta por uma fina crosta serocelular. A camada epidérmica estava
discretamente espessada, continua e queratinizada. Subjacente a epidérmica, encontrava-se uma
camada de tecido conjuntivo frouxo desorganizado, seguido de um tecido conjuntivo rico em

colageno denso, com presenca de poucos vasos sanguineos.

Figura 09: Fotos de microscopia 6ptica de lesdo cutanea em jiboia (animal A1) no aumento de 10x,
coradas com hematoxilina-eosina. Dia 05.

EP: epiderme.

CD: Coléageno Denso;

CF: Coléageno Frouxo

EC: Estrato Cdrneo— camada c6rnea da epiderme.

Fonte : Arquivo pessoal do autor
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No animal A5 (G2) observou-se uma camada de crosta mais espessa recobrindo a area
da lesdo, a cama epidérmica estava levemente espessada, continua e queratinizada, seguida por
um tecido conjuntivo frouxo desorganizado e continuo com um tecido conjuntivo rico em

colageno denso.

Figura 10: Fotos de microscopia Optica de lesdo cutanea em jiboia
(@animal A5) no aumento de 10x, coradas com hematoxilina-eosina.
Dia 05.

EP: epiderme.

CD: Colageno Denso;

CF: Colégeno Frouxo

CR : Crosta.

Fonte : Arquivo pessoal do autor
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Ja a amostra do animal A9 (G3) apresentou uma camada epidérmica hiperplasica,
bastante espessada, continua e coberta por queratina. Uma camada espessada de tecido
conjuntivo frouxo com fibras colagenas desorganizada e rico em células fibroblasticas

indefinidas, com presenca marcante de infiltrado leucocitario, predominantemente granulécitos
e destacada neovascularizagdo.

Figura 11: Fotos de microscopia 6ptica de lesdo cutanea em jiboia
(@animal A9) no aumento de 10x, coradas com hematoxilina-
eosina. Dia 05.

EPH: Epiderme Hiperplasica.

CF: Colageno Frouxo

Seta Amarela: Novos Vasos

Fonte : Arquivo pessoal do autor



53

5.2.2 Achados de microscopia Optica da 22 coleta, aos 10 dias ap6s a inducédo da les&o.

A amostra A2 (G1) apresentou uma camada epidérmica hiperplasica, bastante
espessada, continua e coberta por queratina. A &rea da lesdo apresenta-se coberta com uma
crosta mais espessa, quando comparada com o exemplar do mesmo grupo no 5° dia. Percebe-se
uma camada espessada de tecido conjuntivo frouxo, com fibras colagenas desorganizada e rico

em células fibroblasticas, destacando-se neovascularizacao.

Figura 12: Fotos de microscopia dptica de lesdo cutanea em jiboia,
animal A2 (G1), no aumento de 20x, coradas com hematoxilina-
eosina. Dia 10.

EPH: Epiderme Hiperplasica.

CF: Colageno Frouxo

CR: Crosta

Seta Amarela: Novos Vasos

Fonte : Arquivo pessoal do autor
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O animal A6 (G2), apresentou uma camada epidérmica hiperplasica, mais espessada
quando comparada com o exemplar do mesmo grupo no 5° dia, continua e coberta por
queratina. Uma camada mais de tecido conjuntivo frouxo com fibras colagenas desorganizada e
rico em células fibroblasticas, destacando-se neovascularizagdo. E presenca de macréfagos e

infiltrado granulocitico, em grau moderado.

Figura 13: Fotos de microscopia ptica de lesdo cutanea em jiboia, animal A6
(G2), no aumento de 20x, coradas com hematoxilina-eosina. Dia 10.

EPH: Epiderme Hiperplasica.

CF: Colageno Frouxo

CR: Crosta

Seta Amarela: Novos Vasos

Fonte : Arquivo pessoal do autor
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Os resultados do animal A10 (G3) foram semelhantes aos encontrados no dia 5 do
experimento, comparando-se com o representante do mesmo grupo. No entanto, percebeu-se

maior desenvolvimento do tecido epitelial, com uma epiderme bastante espessada.

Figura 14: Fotos de microscopia 6ptica de lesdo cutanea em jiboia
(@animal A10) no aumento de 20x, coradas com hematoxilina-
eosina. Dia 10.

EPH: Epiderme Hiperplasica.

CR: Crosta

Fonte : Arquivo pessoal do autor

5.2.3 Achados de microscopia Optica da terceira coleta, aos 15 dias apds a induc¢do da lesao.

A amostra do animal A3 (G1), apresentou uma camada epidérmica hiperplésica,
bastante espessada, continua e coberta por queratina. A area da lesdo apresenta-se coberta com
uma crosta semelhante ao achado nas amostras do animal A2. Uma camada espessada de tecido
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conjuntivo frouxo com fibras colédgenas desorganizada e rico em células fibrobléticas,
destacando-se neovascularizagéo.

Os resultados encontrados, para o animal A7, foram semelhantes aos visualizados nas
amostras do animal A6, que apresentou uma camada epidérmica hiperplasica espessada,
continua e coberta por queratina. Uma camada mais espessada de tecido conjuntivo frouxo com
fibras colagenas desorganizada e rico em células fibroblaticas, destacando-se neovascularizagdo
e presenca de infiltrado granulocitico, em grau moderado.

Os resultados do animal All, foram semelhantes aos encontrados no dia 10 do
experimento, no entanto percebeu-se uma epiderme de aspecto um pouco menos

desenvolvidos.

5.2.4 Achados de microscopia Optica da quarta coleta, aos 20 dias ap6s a inducao da les&o.

Os resultados do animal A4 (G1), foram semelhantes aos encontrados no 15° dia do
experimento, quando comparado com o representante do mesmo grupo. No entanto, percebeu-
se maior desenvolvimento do tecido epitelial, com uma epiderme de bastante espessa,
demostrando a evolucdo da reepitelizacdo da lesdo, revelando um amadurecimento na
cicatrizacdo.

Os resultados dos animais A8 (G2) e A12 (G3) mostraram algumas semelhancas entre
eles, como uma camada epidérmica continua, apresentando hiperplasia, e coberta por uma
camada maior de queratina. A area da lesdo, em ambos os animais, apresenta-se coberta com
uma crosta semelhante aos achados nas amostras anteriores (15° dia).

A amostra do exemplar A8 (G2) apresentava uma camada espessada de tecido
conjuntivo frouxo. Enguanto a amostra de A12 (G3), também mostrou uma camada espessada
de tecido conjuntivo frouxo, porém com fibras colagenas um pouco mais organizadas,
destacando-se neovascularizagdo diminuida e um infiltrado leucocitario difuso com

predominancia na area proxima a les&o.
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Figura 15: Fotos de microscopia Optica de lesdo cutanea em jiboia coradas com hematoxilina-eosina no 20° dia.
A: Animal A4 (G1). Aumento 10x. B: Animal A8 (G2). Aumento 20x. C: Animal A12 (G3). Aumento 20x.
EPH: Epiderme Hiperplésica. CR: Crosta

Fonte : Arquivo pessoal do autor

5.2.5 Achados de microscopia Optica da quinta coleta, aos 25 dias ap6s a inducdo da leséo.

Os resultados do animal Al (G1) demostrou uma epiderme menos hiperplasica e
mais organizada. Tecido conjuntivo fibroblastico mais organizado, com destaque para
neovascularizacdo diminuida e um infiltrado leucocitario difuso, com predominancia na area
proxima a leséo.

Os resultados dos animais A5 (G2) e A1l (G3) mostraram-se semelhantes entre si, com
uma camada epidérmica mais organizada apresentando reducdo na hiperplasia e coberta por
uma camada de queratina. A &rea da lesdo apresenta-se coberta com uma crosta semelhante ao
achado nas amostras anteriores. Uma camada bem menos espessada de tecido conjuntivo
frouxo com fibras colagenas mais organizadas, seguido de um tecido conjuntivo denso,
destacando-se neovascularizagdo diminuida e um infiltrado leucocitario difuso.
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Figura 16: Fotos de microscopia Optica de lesdo cutdnea em jiboia, animal Al (G1), no
aumento de 10x, coradas com hematoxilina-eosina. Dia 25. EP: epiderme.

T ) 3 T 4 ¢

Fonte : Arquivo pessoal do autor

5.2.6 Achados de microscopia Optica da sexta coleta, aos 30 dias apds a inducgdo da lesdo.

Os resultados dos animais A2 (G1), A6 (G2) e A10 (G3) mostraram-se semelhantes
entre si, com uma camada epidérmica apresentando espessura normalizada, organizada,
continua e coberta por uma camada de queratina. A &rea da lesdo apresenta-se coberta com uma
crosta semelhante aos achados nas amostras anteriores. Uma camada bem menos espessada de
tecido conjuntivo frouxo com fibras colagenas mais organizadas, seguido de um tecido
conjuntivo denso, destacando-se neovascularizacdo diminuida. O infiltrado leucocitario difuso,
encontrado nas duas coletas anteriores sofreu uma diminuicdo significativa. Entre tanto, o
animal A2 (G1) ainda apresentou um tecido conjuntivo frouxo mais desorganizado quando
comparado com os outros dois exemplares, com presenca de infiltrado leucocitario difuso ainda
elevado quando comparado com as amostras A6 (G2) e A10 (G3).
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6.0 DISCUSSAO

A Aloe vera, planta estudada ha décadas, foi alvo de estudo nesse trabalho pois, além
das razdes ja citadas anteriormente, € largamente utilizada na medicina popular na regido onde
as atividades foram executadas, consequentemente € muito cultivada, facilitando a aquisi¢do do
material botanico necessario para elaboracdo do extrato vegetal. Inclusive, as formas diferentes
do processamento da planta, para realizacdo dos extratos, levaram em conta duas das diversas
maneiras de como a planta é trabalhada na regido. Os extratos vegetais de A. vera se mostraram
ser de facil aplicagdo por via topica, ndo havendo manifestacdo de dor, ou algum outro
desconforto, pelos animais testados. As atividades bioldgicas da A. vera devem-se
principalmente aos derivados antracénicos, sendo as aloinas (barbaloina e isobarbaloina) os
mais conhecidos, além de 70 outros componentes tais como polissacarideos, vitamina A, B, C e
E, célcio, potassio, magnésio e zinco, diversos aminoacidos, enzimas e carboidratos (FALEIRO
et al, 2009; FREITAS et al, 2014). Os produtos da A. vera combinados apresentam acéo
cicatrizante, anti-inflamatoria, antibacteriana, antifingica e antivirética, sendo indicada no
tratamento de diversas enfermidades, inclusive sendo tradicionalmente usadas no tratamento de
queimaduras, Ulceras e infecgcdes parasitarias da pele (FALEIRO et al, 2009; RAMOS e
PIMENTEL, 2011). Frye (1991), explica que o uso de antibi6ticos e pomadas podem retardar a
cicatrizacdo completa de lesdes ndo contaminadas. Sendo assim, mesmo com relato da
atividade antibacteriana da babosa, os resultados aqui encontrados sugerem uma cicatrizacao
mais rapida em feridas tratadas com seus extratos.

Albuquerque et. al. (2004), descrevendo o uso de plantas medicinais em répteis, afirma
que a babosa foi confirmada como o melhor cicatrizante natural, cuja atividade foi evidenciada
ja no terceiro dia de uso. Além disso, relata com sucesso a utilizagcdo da babosa em uma
Corallus caninus tratada para ferimentos nas narinas, dorso e ventre, provocados por cativeiro
inadequado.

Braga e Rodrigues (2013) também relatam a utilizagdo de uma resina a base de babosa
por cinco dias, como parte do tratamento de uma fémea jovem de jiboia, resgatada no estado do
Ceard, que, dentre outros achados clinicos, apresentava lesfes cutaneas e desecdise. Nessa
publicacdo, Albuquerque et. al. (2004) ndo relataram a realizacdo de analises microscopicas,
para chegar a essa conclusdo, o que demonstra a relevancia das analises macroscopicas e seus

resultados.
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Associando-se os beneficios relatados para babosa, com o fato da disponibilidade dos
animais, na quantidade representativa do N amostral utilizado, surgiu a proposta de se avaliar o
poder cicatrizante de um fitoterapico a base de babosa em animais silvestres, que estdo
constantemente presentes no dia- a- dia funcional do LEIAS.

Além da disponibilidade, a escolha das jiboias como modelos de estudo, deu-se por
causa de seu comportamento tranquilo, o que facilitava a rotina dos procedimentos e a coleta de
materiais biologicos e fotograficos. O horario escolhido para as realizacGes desses registros
visou minimizar o estresse, evitando mudancas na rotina de seu manejo, pois durante o periodo
de manipulag&o, os animais ja eram manuseados para que as limpezas dos recintos ocorressem.

Durante o experimento, houve um pequeno sangramento em 100 % dos animais no dia
da biopsia cutanea, devido ao rompimento vascular cutaneo ocorrido na ocasiao, mas que foi
facilmente controlado com a aplicacdo de pressdo no local. LINARDI (2012), ao induzir a ferida
cutanea em lagartos teils, também relatou uma peguena hemorragia, que foi facilmente contida,
mostrando que, quando é feito de forma responsavel e cuidadosa, este € um procedimento seguro,
com riscos minimos de morte aos animais.

A técnica de coleta na forma de meia circunferéncia, ou “u” invertido, retirando apenas
amostras das bordas das feridas, ajuda a preservar o processo de cicatrizacdo, ja iniciado,
evitando o aparecimento de eventos indesejados durante o processo de cicatrizacdo. Segundo
Linardi (2012), a técnica de coleta apenas nas bordas das lesdes, evidencia as fases dos eventos
da cicatrizacdo que ocorrem nas margens, porém ndo fornece informac6es sobre o processo no
centro da lesdo. A vantagem desta técnica € poupar o exemplar da eutanasia, procedimento
adotado na maioria dos estudos anteriores e atuais, principalmente com espécies menores.

A técnica de se realizar o procedimento de coleta de pele em apenas um animal, que
representa o grupo, tem a desvantagem de ndo permitir verificar e identificar a variacao
individual de cada organismo, porém ela preserva 0s animais, permitindo que estes possam
passar por um periodo de descanso, onde se recuperam para um novo procedimento, sem
comprometer sua vida ou sua qualidade de vida. Além disso, contribui de forma a permitir que
0 numero de animais no experimento seja reduzido e ndo haja a necessidade de eutanasia dos
mesmos ao final da pesquisa, sendo possivel, inclusive, a devolucdo dos exemplares para a
natureza, apos o final da experimentacéo.

A escolha de ndo se realizar o tratamento em um dos grupos, além da necessidade de se
ter um grupo controle, foi motivada pela necessidade de se confirmar que os resultados obtidos
advinham dos componentes vegetais, e ndo, de alguma acdo do solvente utilizado, a solucéo

hidroalcéolica. Além disso, Mader (2006) descreve animais provenientes de vida livre com



61

areas cicatriciais onde previamente teriam sido lesGes severas, que cicatrizaram sem
intervencdo. Como a &rea de indugdo da lesdo seria pequena e 0s animais seriam acompanhados
diariamente, ndo se viu problemas em se realizar o experimento com um grupo controle.

As tecnicas usadas neste experimento assemelham-se as técnicas usadas por Maderson
(1972) no estudo de cicatrizagdo em serpentes (Thamnophis sirtalis) e Linardi (2012) em
lagartos teius (Tupinambis merianae).

Foi possivel verificar nesse trabalho, que os animais dos grupos G2 e G3, apresentaram
uma recuperagdo mais acelerada, quando comparados aos animais do grupo controle (G1),
durante a fase inicial do processo de cicatrizagdo, principalmente no processo de formacéo da
crosta, que protege a ferida da contaminacdo e gera um melhor aspecto visual da lesdo,
motivando sua utilizacdo. Nesse experimento, encontrou-se que o tempo total de formacéo da
crosta seca foi de no méaximo 12 dias, em dois animais do grupo controle, de no maximo 8 dias
para os animas do G2 e 7 dias para animais do G3. Linardi (2012) encontrou o tempo total da
formacdo da crosta em até 12 dias, para o grupo placebo. Como a autora sé considerou a
formacdo total da crosta quando a ferida estava seca, o tempo em questdo, por ela encontrado,
refere-se, na logica deste estudo, ao tempo de formacao de crosta seca.

Boa parte dessas conclusbes, aqui obtidas, foi possivel gracas as andlises
macroscopicas, embora 0 crescimento da crosta impermeével e escura tenha dificultado o
processo de visualizacdo dos eventos, o que também foi relatado por Linardi (2012). Além
disso, segundo a mesma autora, a crosta espessa rompia-se assim que um epitélio fino e rosado
se estabelecia na camada inferior. Nas jiboias desse estudo, a crosta permaneceu firme e unida
nas bordas da lesdo até ser descartada durante a ecdise, inclusive revelando lesbes ja
cicatrizadas, ndo sendo registrado rompimento da crosta seca, mas sim, seu enrugamento e a
diminuigdo da profundidade da lesdo, devido ao novo epitélio formado sob a crosta, que a
empurra para cima.

Em um estudo posterior, talvez a retirada da crosta de forma mecénica possa, em
intervalos regulares, e em diferentes animais, ajudar minimizar a dificuldade causada por ela
durante a avaliacdo macroscopica, podendo se tomar essa atitude no momento da biopsia para
coleta do tecido da borda da lesdo. Mas antes de realizar esse procedimento, & muito importante
verificar se isso ndo dificultaria a cicatrizacdo do tegumento e comprometeria o0 estudo
realizado.

Inicialmente houve a producdo de exsudato do 1° ao 11° dia ap6s a inducéo da lesdo
cutanea, que foi mais significativa nos 3 primeiros dias, quando 100 % dos animais

apresentaram exsudacéo. Esta fase foi mais duradoura nos animais do G1, chegando a durar 11
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dias em dois exemplares. LINARDI (2012) avaliando a cicatrizagdo de feridas cutaneas em
teils (Tupinambis merianae) também verificou a presenca de uma fase exsudativa, porém esta
fase cessou mais rapidamente, duracdo maxima de oito dias, em animais do grupo controle,
quando comparada aos resultados apresentados pelas jiboias.

Durante o experimento nenhum animal apresentou edema de score 2 ou 3, havendo
manifestacdo apenas de score 0 (auséncia de edema) ou score 1 (figura 04). Segundo MADER
(2006) O edema em répteis caracteriza-se por um espessamento das bordas da leséo e néo é tdo
evidente quanto em mamiferos (MADER, 2006). A manifestacdo dos edemas iniciou-se logo no
primeiro dia ap6s a inducdo da ferida, perdurando até o 13° dia. No entanto, o animal que
apresentou edema perilesional por um periodo mais longo foi o Al, que pertence ao G1, e
manifestou esse sintoma por 12 dias.

As imagens das figuras 07 (A) e 08 (B), mostram a presenca de tecido de granulagéo
mais presente nas bordas das lesbes e menos presente ou até ausente na regido mais central da
ferida, sugerindo que o desenvolvimento do tecido de granulacdo possua um crescimento
centripeto, iniciando nas bordas e progredindo em dire¢do ao centro, a medida que 0 processo
cicatricial evolui. Esses eventos, estdo de acordo com o que é afirmado por Maderson (1972),
quando relata que, em répteis, durante o processo de cicatrizacdo, o tecido de granulagdo é
ausente no leito da ferida. Linardi (2012) relatou que os 12 lagartos teils (Tupinambis
merianae) de seu experimento apresentaram auséncia de tecido de granulagdo exacerbado na
avaliacdo macroscépica. Garcia (2012), estudando a sintese cutdnea em Bothropoides jararaca,
s0 observou a formacdo do tecido de granulacdo na sexta semana apds um procedimento
cirurgico.

Além da importancia da avaliagio macroscdpica, ndo se pode negar a grande
contribuigéo da analise microscopica que, além de tudo, nesse experimento, ajudou a confirmar
a maioria achados macroscopicos. Por exemplo, os resultados microscopicos das amostras
coletadas no 5 ° dia, ap6s a inducdo da ferida, s&o muito semelhantes entre os animais Al e A5.
Entretanto a ferida do animal A5 apresenta-se coberta por uma crosta mais espessa. 1Sso
confirma os achados macroscopicos de formagéo de crosta, ja que o animal Al foi um dos dois
animais, que demoraram mais tempo para completar a formacgdo da crosta seca (12 dias),
enquanto o animal A5 completou a formacdo em 9 dias. Além disso, a anélise microscépica
mostra indicios da formagdo de tecido de granulagdo no exemplar A9 (G3), como a
neovascularizacdo, deposicdo de matriz extracelular e infiltrado leucocitario. Achados
compativeis com o que foi encontrado na avaliagdo macroscopica do animal A10, do mesmo

grupo do animal A9, no 8° dia do experimento, apds sofrer ecdise e revelar uma discreta
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formacdo do tecido de granulagdo. Linardi (2012), estudando a cicatrizacdo em teius, relata a
formacédo tecido de granulacdo edemaciado e com vascularizagdo acentuada, que apresentava
infiltrado leucocitario discreto composto predominantemente por granuldcitos, em amostras
coletadas sete dias ap0s a inducdo da lesdo.

Os resultados para as amostras coletadas no 10° dia, sdo semelhantes para o0s
representantes dos trés grupos, como epiderme hiperplésica, camada espessada de tecido
conjuntivo frouxo e neovascularizagdo. Entretanto, o animal A6 e o animal A10 apresentaram um
infiltrado leucocitario, que n&do foi observado nas amostras do animal A2. Além disso, o animal
A10 apresentou uma camada epidérmica mais espessada, quando comparado com A2 e A10.

Com 15 dias, os resultados foram semelhantes aos do dia 10 para os trés representantes
de cada grupo. Destacando-se o aumento do infiltrado granulocitico no animal A3, quando
comparado com o animal A10 no 5 dia.

Com 20 dias, o animal A4 demostrou epiderme bastante espessada semelhante a
encontrada pelo animal A10 no 10° dia. Além disso, o animal A12 apresentou uma derme com
coldgeno um pouco mais organizado, quando comparado com os animais A4 e A8. A mudanca
da fibra de coldgeno desorganizado para fibras mais organizadas, é responsavel por dar
resisténcia a cicatriz, evento importante clinicamente. Associado a este achado, no dia 21, o
animal Al realizou ecdise expondo uma lesdo com cicatrizagcdo bem avancgada, e reepitelizacéo
quase completa, porém ainda com presenca de tecido de granulacéo.

Aos 25 dias, os resultados foram semelhantes para os animais A5 e A9 que
demostraram uma maior organizacdo do coladgeno presente na derme, com uma camada de
tecido conjuntivo frouxo menos espessada. O animal Al também apresentou uma camada de
tecido conjuntivo frouxo menos espessada e mais organizado quando comparado ao
representante do mesmo grupo, no dia 20.

Aos 30 dias, os achados sugerem uma cicatrizacdo bem evoluida em processo de
resolugdo, com uma epiderme de espessura bem proxima do normal, uma camada bem menos
espessada de tecido conjuntivo frouxo com fibras colagenas mais organizadas. Além disso, 0
infiltrado leucocitario difuso, encontrado nas duas coletas anteriores sofreu uma diminuigdo
significativa. Entre tanto, o animal A2 ainda apresentou um tecido conjuntivo frouxo mais
desorganizado quando comparado com os outros dois exemplares, mostrando que, provavelmente,
nesse momento a cicatriz deste componente do G1 esteja com uma resisténcia reduzida quando
comparada com as cicatrizes dos outros dois exemplares. Aos 32 dias, o animal A4 sofreu ecdise

exteriorizando uma ferida cicatrizada.
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7.0 CONCLUSOES

Durante o experimento, avaliou-se o processo de cicatrizacdo em feridas cutaneas
induzidas em jiboias (Boa constrictor) tratadas com extratos de Aloe vera, chegando a
conclusdo de que esses compostos fitoterapicos favoreceram o processo de cicatrizagcdo nos
grupos testados, quando comparados com o grupo controle.

A avaliacdo da cicatrizacao através de métodos macroscopicos, evidenciou que os dois
compostos fitoterapicos testados, o extrato hidroalcoolico da folha triturada e o extrato do gel,
favoreceram a fase inicial do processo de cicatrizagéo.

Quando utilizados os estratos, os animais manifestaram um menor tempo de fase
exsudativa, a formacao mais acelerada da crosta imida e da crosta seca e menor incidéncia de
edema perilesional. No entanto, os métodos macroscépicos isolados, podem ndo ser téo
eficientes, ja que a visualizacdo dos eventos na area lesionada fica comprometida com a
formacé&o de uma crosta serocelular de coloragéo escura.

A pesar da visualizacdo comprometida pelo surgimento da crosta, o experimento
mostrou que os achados macroscépicos e microscopicos se complementam, demostrando que
os animais do G2 e do G3 tiveram a cicatrizacdo favorecida pela aplicacdo topica dos extratos
de A. vera.

Quando unimos os resultados das analises macroscopicas e microscopicas fica
evidenciado que o extrato bruto EB2 mostrou-se ser um pouco mais vantajoso em relacéo ao
EB1, demonstrando promover acdes mais rapidamente, na fase inicial da cicatrizacdo, como
fibroplasia, eventos inflamatérios e reeptelizacdo. Conclusbes obtidas pela comparagdo das
aplicagdes do veiculo (solucgdo hidroalcéolica) nos animais do grupo controle.

Apesar dos resultados positivos que foram obtidos com a utilizagdo dos extratos de A.
vera, existe a necessidades de pesquisas adicionais para verificar-se os efeitos desses
fitoterapicos em outras fases da cicatrizagdo, como a fase de remodelagdo que ndo pdde ser
verificada nesse breve estudo e, com isso, poder recomendar a sua utilizagdo de forma mais

segura.
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Licenca para impertacdo ou exportac8o de flora e fauna - CITES e ndo CITES).

O titular de licenca ou autorizacdo e os membros da sua equipe deverdo optar por métedos de coleta e instrumentos de captura direcionados, sempre que possivel,
5 | ao grupo taxondmico de |r|teresse evitande a morte ou dano significativo a outros grupos; e empregar esforco de coleta ou captura gue ndo comprometa a viabilidade
de populacdes do grupo taxondmico de interesse em condicdo in situ.

O titular de autorizagdo ou de licenca permanente, assim como os membros de sua equipe, quando da viclag3o da legislag3o vigente, ou gquando da inadeguac3o,
6 | omissdo ou falsa descricdo de informaces relevantes que subsidiaram a expedicdo do ato, podera, mediante decisdo motivada, ter a autorizagdo ou licenca
suspensa ou revogada pelo ICMBio, nos termos da legislacdo brasileira em vigor.

Este decumento n3o dispensa o cumprimenio da legislacdo que dispde sobre acesso a componente do patiménio genéfico existente no territorio nacional, na
7 | plataforma confinental & na zona econdmica exclusiva, ou ao conhecimento tradicional associado ao patrimdnio genético, para fins de pesquisa cientifica,
hioprospecgéo e desenvelvimento tecnologico. Veja maiores informaces em www.mma.gov.bricgen.

Em caso de pesquisa em UNIDADE DE CONSERVACAQ, o pesquisador titular desta autorizag3o devera contactar a administrac3o da unidade a fim de CONFIRMAR
AS DATAS das expedicdes, as condigdes para realizagSo das coletas e de uso da infra-estrutura da unidade.

Outras ressalvas

1)Nesta RENOVACAO foi estendida a data-im do cronograma de trabalho (que agora passa a ser 01/06/2017);

2)Esta Autorizagdo SISBio ndo contempla quaisquer capturas in situ de exemplares de jiboia(B.constrictor),posto que os exemplares a serem

utilizados no estudo serdo,conforme consta no projeto,provenientes do Laboratério de Estudos em Imunclogia e Animais Silvestres(LEIAS),da

1 | Universidade Federal Rural do Semi-Arido/UFERSA, mesmo local onde ocorrera a pesquisa; i .
3)0s procedimentos autorizados na presente Autorizacdo SISBio também ndo contemplam a eutandsia das jiboias, posto que a utilizacdo das

serpentes ndo demanda a morte das mesmas,

4)A presente Autorizagdo SISBio ndo isenta o propenente de cbter o devido parecer da CEUA/UFERSA.

Equipe
[#] Nome | Fungio [CPF [ Doc. Identidade [ Nacionalidade |
[T [Carlos Tberé Alves Freitas | professor orientador 77442032753 [ 2193152 SSP-BA | Brasileira |

Locais onde as atividades de campo serdo executadas

[#] Municipio [ UF [Descricao do local [ Tipo

Este documento (Autorizacdo para atividades com finalidade cientifica) foi expedido com base na Instrugdo Normativa n® 03/2014. Através do codigo
de autenticagdo abaixo, qualquer cidad&o podera verificar a autenticidade ou regularidade deste documento, por meio da pagina do Sisbio/ICMBio na
Internet {(www_icmbio_gov br/sisbio)

Codigo de autenticagao: 19912713 HlH‘l‘ w ‘lH"H‘I‘
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Ministério do Meio Ambiente - MMA
Instituto Chico Mendes de Conservagdo da Biodiversidade - ICMBio
Sistema de Autorizacdo e Informacdo em Biodiversidade - SISBIO

Autorizacdo para atividades com finalidade cientifica

Numero: 54125-2 Data da Emisséo: 16/05/2016 14:01 Data para Revalidagao*: 15/06/2017

* De acordo com o art. 28 da IN 03/2014, esta autorizagéo tem prazo de validade equivalente ao previsto no cronograma de atividades do projeto,
mas devera ser revalidada anualmente mediante a apresentacéo do relatorio de atividades a ser enviado por meio do Sisbio no prazo de até 30 dias
a contar da data do aniversario de sua emisséo.

Dados do titular

Nome: Thiage Galvée Coelho CPF: 077.469.364-90

Titulo do Projeto: avaliacdo da cicatrizacdo de feridas cutaneas tratadas com extrato de babosa (Aloe vera) e prépolis.

Nome da Instituicdo : UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DO SEMI-ARIDO CNPJ: 24.529.265/0001-40

[i_[MOSSORO [RN___[LEIAS _UFERSA [Fora de UC Federal

Atividades X Taxons

# Atividade Taxons
1 | Coleta/transporte de amostras bioldgicas ex situ Boa constrictor
2 Manutenc&o temporaria (até 24 meses) de vertebrados silvestres Boa constrictor

em cativeiro

Material € métodos

[1_ T Amostras bioldgicas (Répteis) [ Fragmento de tecido/érgéo, Ectoparasita, Sangue

Destino do material biologico coletado

Nome local destino [ Tipo Destino

[F]
[T TUNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DO SEMI-ARIDO |

Este documento (Autorizagdo para atividades com finalidade cientifica) foi expedido com base na Instrucdo Normativa n® 03/2014. Através do codigo
de autenticacdo abaixo, qualquer cidad&o podera verificar a autenticidade ou regularidade deste documento, por meio da pagina do Sisbio/ICMBio na

Internet (www.icmbio.gov.br/sisbio).

Cédigo de autenticagdo: 19912713 “m‘l‘l‘ml“"ml‘
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Ministério do Meio Ambiente - MMA
Instituto Chico Mendes de Conservacdo da Biodiversidade - ICMBio
Sistema de Autorizagéo e Informagéo em Bicdiversidade - SISBIO

Autorizacio para atividades com finalidade cientifica

Namero: 54125-2 Data da Emissao: 16/05/2016 14:01 Data para Revalidagao*: 15/06/2017
* De acordo com o art. 28 da IN 03/2014, esta autorizac&o tem prazo de validade equivalente ac previsto no cronograma de atividades do projeto,
mas devera ser revalidada anualmente mediante a apresentacéo do relatorio de atividades a ser enviado por meio do Sisbio no prazo de até 30 dias
a contar da data do aniversario de sua emisséo.

Dados do titular

Nome: Thiago Galvéo Coelho CPF: 077.469.364-90

Titulo do Projeto: avalia¢@o da cicatriza¢do de feridas cutdneas tratadas com extrato de babosa (Aloe vera) e propolis.

Nome da Instituicdo : UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DO SEMI-ARIDO | CNPJ: 24.529.265/0001-40

Registro de coleta imprevista de material bioldgico

De acordo com a Instrucdo Normativa n® 03/2014, a coleta imprevista de material biolégico ou de substrato néo
contemplado na autorizagdo ou nha licenca permanente devera ser anotada na mesma, em campo especifico, por
ocasido da coleta, devendo esta coleta imprevista ser comunicada por meio do relatério de atividades. O transporte do
material biolégico ou do substrato devera ser acompanhado da autorizacdo ou da licenca permanente com a devida
anotacdo. O material biolégico coletado de forma imprevista, devera ser destinado a instituicdo cientifica e, depositado,
preferencialmente, em colecéo bioldgica cientifica registrada no Cadastro Nacional de Colecdes Biologicas (CCBIO).

Taxon” Qtde. Tipo de amostra Qtde. Data

* |dentificar o espécime no nivel taxondmico possivel.

Este documento (Autorizag8o para atividades com finalidade cientifica) foi expedido com base na Instrug&o Normativa n® 03/2014. Através do cédigo
de autenticacdo abaixo, qualquer cidaddo podera verificar a autenticidade ou regularidade deste documento, por meio da pagina do Sisbio/ICMBic na

Internet (www.icmbio.gov.br/sisbio).

Caddigo de autenticacdo: 19912713 “lH‘l‘l‘lHlH"H‘l‘
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