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RESUMO 

 
O Brasil destaca-se no cenário mundial por ser referência no âmbito da 

etnofarmacologia, sendo uma importante fonte de novos recursos terapêuticos. Para 

tanto, o conhecimento popular deve estar associado a pesquisas científicas para 

comprovar a eficácia e/ou a toxicidade das espécies utilizadas, a fim de garantir a 

segurança para sua utilização na forma de medicamento fitoterápico, segmento este 

bastante promissor. As feridas são o rompimento do funcionamento e da estrutura 

anatômica normal da pele. Diferentes espécies vegetais, na maioria das vezes ainda 

pouco estudadas, são candidatas potenciais a gerar fármacos usados no processo 

de reparação tecidual. Neste sentido, o presente trabalho tem por objetivo testar 

formulações farmacêuticas fitoterápicas com vistas a reparação tecidual de lesões 

cutâneas em camundongos. Para tal, foram induzidas feridas padronizadas no dorso 

de 90 camundongos da linhagem Albino (Swiss), os quais receberam os seguintes 

tratamentos: Pomada dermatológica Fibrase®, Gel cremoso base, Extrato aquoso de 

Curatella americana, Extrato aquoso de Costus spicatus, Gel cremoso contendo 

Curatella americana e Gel cremoso contendo Costus spicatus através de 2 

administrações diárias por um período de 7, 14 e 21 dias, sendo cada período de 

tempo considerado um subgrupo de 5 animais, os quais foram eutanasiados para 

avaliação do processo de cicatrização, através da medição da lesão e de análises 

histopatológicas. Na avaliação da redução da ferida, foi verificado que os grupos 

testes, quando comparados com o grupo controle positivo (Fibrase®), apresentaram 

resultados semelhantes ao final dos 21 dias de tratamento, o que foi ratificado pelos 

achados histológicos. Os grupos de ambos os extratos aquosos, assim como o gel 

cremoso contendo Costus spicatus, quando comparados ao Gel cremoso, 

apresentaram uma progressão mais efetiva no período proliferativo da cicatrização, 

apresentando ainda mais precocemente o período de remodelação da cicatriz, o que 

de fato leva ao fechamento completo da lesão, tornando-os uma alternativa ao 

tratamento de feridas cutâneas com cicatrização de segunda intenção. Por outro 

lado, apesar da diferente progressão, a cicatrização total da lesão foi observada em 

todos os grupos testados após os 21 dias de tratamento. 

Palavras chave: Atividade cicatrizante, In vivo, Formulação, Curatella americana, 
Costus spicatus. 
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ABSTRACT 
 

Brazil stands out on worldwide as a reference in ethnopharmacology, being an 

important source of new therapeutic resources. Nevertheless, the popular knowledge 

must be associated with scientific data to evidence the effectiveness and/or toxicity of 

the used species in order to ensure safety for its use in the form of a phytomedicine, 

part of a very promising segment. The wounds are the disruption of the functional 

and anatomic structure of the normal skin. Different herbal species, mostly poorly 

studied, are potential candidates to be used in tissue repairing, regarding its popular 

usage. Therefore, this work aimed to develop and test the activity of two 

phytotherapic formulations to repair skin lesions in vivo. Standardized wounds were 

made in the dorso of 90 albino mice (Swiss strain), which received the following 

treatments: dermatological ointment Fibrase®, creamy gel base, aqueous extract of 

Curatella americana, aqueous extract of Costus spicatus, creamy gel containing 

Curatella americana and creamy gel containing Costus Spicatus through 2 daily 

administrations for a period of 7, 14 and 21 days, each time consisting a subgroup of 

5 animals that were euthanized to evaluate the healing process by measuring the 

injury morphologically, followed by histopathological analysis. In the evaluation of the 

wound reduction, it was found that the test groups, compared to the positive control 

group (Fibrase®) showed similar results in the end of the 21 days of treatment, 

confirmed by the histological findings. Groups of both aqueous extracts, as well as 

the creamy gel containing Costus Spicatus, compared to creamy gel base, showed a 

more effective progression in the proliferative period of healing, with an early start on 

the remodeling wound period, which leads to the complete lesion healing, indicating 

them to be an alternative for skin second intention wound treatment. Moreover, 

despite the different progression, the complete healing of the lesion was observed in 

all groups tested after 21 days of treatment. 

 

Keywords: Healing activity, In vivo, Formulation, american Curatella, Costus 

spicatus. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
O Brasil destaca-se no cenário mundial por apresentar uma extensa 

biodiversidade, sobretudo em relação à flora, apresentando um grande 

potencial para o desenvolvimento de pesquisas científicas e tecnológicas com 

vistas à descoberta e produção de fitofármacos e medicamentos fitoterápicos. 

Inserido neste contexto, o Estado do Amapá destaca-se como uma 

região cuja biodiversidade tem sido pouco explorada, fato este que o torna 

promissor para o estudo e desenvolvimento de fitoterápicos, permitindo através 

da pesquisa científica e tecnológica respaldar o uso das plantas medicinais tão 

amplamente difundido entre a população local.  

 O uso popular de plantas na medicina tradicional, no que se refere a 

etnofarmacologia, é uma valiosa fonte para a descoberta de novos recursos 

terapêuticos. No entanto, o conhecimento popular deve estar associado a 

pesquisas científicas, a fim de garantir a eficácia segurança para sua utilização 

na forma de medicamento.  

 A Política Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos no Brasil e a 

aprovação do Projeto de Lei nº 7.735/2014, que prevê acesso ao patrimônio 

genético para fins de pesquisa científica, fomenta o desenvolvimento 

tecnológico e a inovação em toda a cadeia produtiva de plantas medicinais e 

medicamentos fitoterápicos, facilitando desta forma, a descoberta de novas 

alternativas de tratamento. Neste contexto, o desenvolvimento de 

medicamentos fitoterápicos se apresenta na atualidade como bastante 

promissor.  

 Torna-se importante ressaltar que o medicamento fitoterápico deve 

conter como ingredientes ativos apenas substâncias de origem vegetal, desde 

que em formas extrativas brutas, ou seja, sem a presença de compostos ativos 

isolados, como propõe a Farmacopeia Brasileira. 

 Inserido neste contexto, a pesquisa de produtos naturais para auxiliar no 

processo de cicatrização de feridas tem crescido nos últimos anos, tendo sido 

buscadas alternativas mais efetivas às disponíveis no mercado.  

O processo de cicatrização de feridas é complexo e consiste em uma 

perfeita e coordenada cascata de eventos celulares e moleculares que 

interagem para que ocorra a repavimentação e a reconstituição do tecido. Tais 
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eventos se voltam completamente para o reparo do dano tecidual local, 

ocasionado pela perda tecidual, que pode atingir a derme, ou mesmo atingir 

todos os níveis da pele, chegando ao tecido celular subcutâneo. 

 Dentre as plantas ainda pouco estudadas estão a Curatella americana, 

popularmente conhecida como “lixeira” e a Costus spicatus, conhecida como 

“cana-do-brejo”, que são utilizadas pela comunidade local para cicatrização de 

ferimentos, justificando o estudo cientifico destas espécies com o propósito de 

melhor aproveitar e valorizar a biodiversidade da Amazônia brasileira no 

desenvolvimento de formulações fitoterápicas. Neste sentido, os estudos pré-

clínicos são uma etapa importante para garantir a eficácia e segurança dos 

produtos inovadores e são, portanto, o objeto de estudo da presente memória. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL 
 

- Avaliar a capacidade cicatrizante in vivo de extratos e gel cremoso à base de 

Curatella americana e de Costus spicatus. 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
- Preparar extratos hidroalcoólicos de Curatella americana e Costus spicatus 

para obtenção de extrato seco; 

- Desenvolver formulações na forma de gel cremoso contendo os extratos 

vegetais estudados; 

- Avaliar a atividade cicatrizante das formulações farmacêuticas fitoterápicas 

desenvolvidas utilizando um modelo experimental com camundongos; 
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3 REFERENCIAL TEORICO  

 
3.1 SISTEMA TEGUMENTAR 
 

O tegumento, constituído pela pele e seus anexos (folículos pilosos, 

unhas, glândulas sebáceas e sudoríparas), é um dos maiores órgãos do corpo, 

correspondendo a, aproximadamente, 16% do peso corporal humano 

(CEDERJ, 2004). 

A pele, o constituinte mais expressivo, além de ser responsável por 

recepcionar a maioria dos estímulos nervosos vindos do ambiente, possui 

importante função fisiológica, inclusive no que diz respeito a indicação de 

condição patológica, como, a coloração amarelada para indicar icterícia, ou a 

cor cianótica (cinza-azulada) para indicar problemas de natureza respiratória e 

cardiovascular (CEDERJ, 2004). 

A pele possui ainda função protetora contra infecções, lesões ou 

traumas, raios solares e possui importante função na manutenção da 

temperatura corpórea (CUNHA, 2006). 

Segundo Araújo (2010), a pele esta estratificada em:  

 Epiderme: Camada superficial e bastante fina. É formada por epitélio 

queratinizado, escamoso e estratificado sem vascularização e com a nutrição 

efetuada por capilares situados na derme. A camada morta mais superficial é 

composta por queratina, que serve como barreira para entrada de patógenos e 

água. 

Outras células que estão presente na epiderme são os melanócitos, 

responsáveis por sintetizar a melanina, importante para determinação da cor da 

pele e na proteção contra raios ultravioletas. Também estão presentes as 

células de Merkel, que possuem grânulos citoplasmáticos, com substancias 

neurotransmissoras, envolvidas no processo de percepção táctil. 

 Derme: Camada intermediária e densa, constituída de tecido conjuntivo, 

subdivida em reticular, que é composta por fibras de colágeno e fibroblastos, e 

a papilar composta por evaginações entre a derme e a epiderme. “Apresenta 

uma complexa organização, com um tecido conjuntivo rico em vasos, glândulas 

sebáceas e sudoríparas, folículos pilosos e corpúsculos tácteis” (ARAUJO, 

2010, p. 16). 
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 Hipoderme: É constituída, sobretudo por tecido adiposo, o que lhe 

garante elasticidade e maleabilidade. 

3.2 FERIDA 
As feridas são modificações da pele ocasionadas por: traumas, 

processos inflamatórios, degenerativos, circulatórios, por distúrbios do 

metabolismo ou por defeitos formativos. Trata-se portanto do rompimento da 

estrutura e do funcionamento da estrutura anatômica normal, resultante de um 

processo patológico que se iniciou interna ou externamente no(s) órgão(s) 

envolvido(s) (CUNHA, 2006). 

Segundo Sousa et al. (2009, p. 1), “a ferida é uma lesão que resulta no 

rompimento da continuidade normal das estruturas da pele”, podendo atingir 

desde a epiderme, até estruturas mais profundas como fáscias, músculos, 

aponeuroses e órgãos cavitários. 

A sua classificação constitui uma importante forma de sistematização, 

necessária para o processo de avaliação e registro. 

As principais causas das feridas agudas são os traumatismos. Segundo 

Santos e colaboradores (2011) em um Manual de que trata sobre a avaliação e 

tratamento de feridas, estas podem ser classificadas sob diferentes critérios: 

Quanta à causa, as feridas podem ser: 

 Cirúrgicas, feridas provocadas intencionalmente, mediante: 

Incisão: quando não há perda de tecido e as bordas são fechadas por 

sutura; 

Excisão: quando há remoção de uma área da pele; 

Punção: quando resultam de procedimentos terapêuticos diagnósticos. 

 Traumáticas, feridas provocadas acidentalmente por agentes: 

Mecânico: contenção, perfuração ou corte; 

Químico: iodo, cosméticos, ácidos, etc.; 

Físico: frio, calor ou radiação; 

 Ulcerativas, feridas escavadas, circunscritas na pele, resultantes de 

traumas ou doenças relacionadas com o impedimento de suprimento de 

sangue para a área. 

 

Quanto à presença de microrganismos, as feridas podem ser: 
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 Limpas, em condições assépticas adequadas, sem a presença de 

microrganismos patógenos; 

 Limpas contaminadas, feridas que num prazo de 6 horas entre o 

trauma e a intervenção, não apresentem contaminação significativa; 

 Contaminadas, feridas com mais de 6 horas entre o trauma e a 

intervenção, sem sinais de infecção; 

 Infectadas, ferida com presença de agente infeccioso local, com 

evidência de reação inflamatória e destruição de tecido, podendo haver pus. 

 

Quanto ao grau de abertura, as feridas podem ser: 

 Abertas, feridas em que as bordas estão afastadas; 

 Fechadas, feridas em que as bordas estão justapostas. 

Quanto ao tempo de duração: 

 Agudas, quando são feridas recentes; 

 Crônicas, feridas que apresentam um tempo de cicatrização maior que 

o esperado devido a sua etiologia. 

 

Quanto a espessura, as feridas podem ser: 

 Ferida de espessura parcial (derme incompleta) ocorre após muitos 

procedimentos dermatológicos como a dermoabrasão, o resurfacing por laser 

ou peelings químicos; pode também ser causada por traumatismos. A 

reparação de dá pela re-epitelização dos anexos epiteliais ou epitélio derivado 

da pele adjacente não acometida. Como resultado final tem-se uma cicatriz 

praticamente imperceptível (MANDELBAUM et al., 2003, parte I).  

 Feridas de espessura total (derme completa ou estendida ao tecido 

celular subcutâneo) necessitam da formação de um novo tecido, o tecido de 

granulação; a epitelização, base da cicatrização nas feridas de espessura 

parcial, acontece apenas nas margens da ferida. Nesse caso, a cicatriz é 

totalmente perceptível e, muitas vezes, pronunciada (FAZIO et al., 2000). 

 

Quanto ao tipo de cicatrização, as feridas podem ser: 

 1ª intenção, situação ideal para fechamento das lesões e está 

associada à ferida limpa, portanto com perda mínima de tecido, reduzido 
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potencial de infecção e possibilidade de aproximação dos bordos da lesão por 

suturas. O processo cicatricial ocorre no tempo fisiológico esperado e a cicatriz 

é mínima.   

 2ª intenção, está relacionada a ferimentos infectados e a lesões com 

perda acentuada de tecido, na qual não é possível juntar os bordos, 

acarretando em um desvio da sequência esperada de reparo tecidual. Este 

processo envolve uma produção mais extensa de tecido de granulação, maior 

tempo para a contração e epitelização da ferida. Ocorre ainda a deformação da 

cicatriz.  

 3ª intenção ou primeira retardada, quando há fatores que retardam a 

cicatrização da lesão, inicialmente submetida a fechamento por primeira 

intenção. Isto ocorre quando a incisão é deixada aberta para drenagem de 

exsudato e só então é fechada. 

 

3.3 CICATRIZAÇÃO  

A palavra cicatrização é utilizada para definir um processo em que 

um tecido lesado é substituído por um tecido conjuntivo vascularizado. Este 

processo envolve componentes da matriz extracelular, células residentes, ou 

seja, queratinócitos, fibroblastos, células endoteliais e células nervosas. Há 

também a participação de leucócitos (neutrófilos, macrófagos/monócitos e 

linfócitos), bem como de mediadores lipídicos como prostaglandinas, 

leucotrienos e fator de agregação plaquetária, assim como mediadores 

proteicos como citocinas e fator de crescimento (COTRAN, 1991). 

As propostas de intervenção no processo de cicatrização de feridas, na 

tentativa de proteção e de melhoria da recuperação tecidual, dá-se desde a 

Antiguidade. 

“Os registros mais antigos datam de 3000-2500 a.C, e neles são 

mencionados curativos à base de mel, graxa, fios de linho e diversos tipos de 

excrementos, que faziam parte dos princípios da Farmacopeia Egípcia” 

(MANDELBAUM et al., 2003, parte I, p. 398). Hipócrates, recomendava que as 

feridas fossem mantidas limpas e secas, sendo a limpeza com água morna, 

vinho e vinagre. Foi ele o criador dos conceitos de cicatrização por primeira ou 

segunda intenção (DEALEY, 2001). 
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“A partir do século XIX, durante a Guerra da Criméia, foram criados os 

curativos à base de fibras de linho, que, após serem reutilizadas várias vezes, 

se tornavam gradativamente mais macias, mas eram pouco absorventes” 

(MANDELBAUM et al., 2003, parte I, p. 398). 

Em 1860, Gamgee cria o chumaço de algodão envolto em 
gaze que ainda hoje é utilizado. No período compreendido entre 1840 
e o final da Segunda Guerra Mundial, o tratamento de feridas tinha 
como foco agentes tópicos com ação antimicrobiana e a proteção 
seca, devendo-se esse protocolo a ‘Teoria dos Germes’ de Pasteur, o 
período áureo de utilização de antissépticos como o líquido de Dakin 
Eusol, derivados de iodo, mercúrio e alumínio (MANDELBAUM et al., 
2003, parte I, p. 398-399). 

 

Em 1945, Bloom e, posteriormente, em 1950, Schilling, apresentaram 

uma nova vertente no tratamento de feridas de queimaduras com a utilização 

de um filme transparente e permeável ao vapor, criando assim um ambiente 

úmido para o tratamento de feridas bem como para a redução da dor, devido à 

proteção das terminações nervosas contra o ressecamento (MANDELBAUM et 

al., 2003, parte I).  

Em 1962, estudos demonstraram que a taxa de epitelização aumentava 

em 50% quando o tratamento era realizado em ambiente úmido, além da 

diminuição da formação de crostas, dava-se, portanto, o início da "revolução no 

conceito de curativos" (WINTER, 1962 apud MANDELBAUM et al., 2003, parte 

I). 

A partir de 1970, nos Estados Unidos e Europa, registrou-se uma 

avalanche na utilização de novos recursos no tratamento de ferimentos, 

surgindo à necessidade de conhecer os reais benefícios de cada um. Esta 

preocupação fez com que os diversos órgãos e agências passassem a 

coordenar estudos, que pudessem estabelecer critérios para avaliar e indicar 

parâmetros para direcionar uma adequada seleção no tratamento de feridas 

(MANDELBAUM et al., 2003, parte I). 

De uma forma geral, hoje alguns critérios são colocados como ideais 

para o curativo e uma cicatrização eficazes, são eles: manter a umidade na 

interface do curativo, com isto ocorre uma diminuição na dor e o estímulo a 

processos autolíticos naturais; remover o excesso de exsudação; estimular a 

troca gasosa, a oclusão da ferida promove hipóxia local o que favorece a 

angiogênese e consequentemente a formação de tecido de granulação; 

fornecer isolamento térmico, pois se sabe que a temperatura de 37°C é 
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importante para estimular a atividade macrocítica e mitótica durante a 

cicatrização (DEALEY, 2001); ser impermeável às bactérias, um dos objetivos 

do curativo é criar uma barreira entre a ferida e o ambiente; não deixar 

resíduos no leito da ferida e permitir que o curativo seja retirado sem provocar 

traumas (SANTOS, 2011). 

De uma forma geral, quando tomamos como referência a fisiologia do 

processo de cicatrização, são três as fases: inflamação, formação de tecido de 

granulação com deposição de matriz extracelular (proliferativa) e remodelação 

da ferida (Figura 1).  

 
Figura 1 - Fases do processo de cicatrização (). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Todos os organismos vivos têm a capacidade auto regenerativa, ou seja, 

em situação de perda, tem a capacidade de repor determinados elementos 

perdidos a fim de garantir o bom funcionamento do organismo. Nos organismos 

unicelulares esta reposição de elementos estruturais é realizada por enzimas e 

moléculas de alta complexidade, e nos organismos mais complexos, essa 

regeneração leva em consideração a recomposição da atividade funcional do 

tecido e o restabelecimento da homeostasia, muitas vezes, com perda da sua 

atividade funcional pela formação de cicatriz fibrótica.  A lesão tissular, de 

qualquer natureza (física, química ou biológica), estimula rapidamente diversos 

processos metabólicos que buscam recuperar o tecido lesionado; 

Fonte: HATANAKA; CURI, 2007 
 



25 
 

desencadeando uma série de eventos que de forma simplista se traduzem 

como rubor, tumor, calor e dor (BLANCK, 2008). 

A cicatrização é, portanto um processo complexo e sistêmico que exige 

que o organismo ative, produza e iniba um número considerável de 

componentes celulares e moleculares que se organizam com o objetivo de final 

de contribuir para o processo restaurador. Entender o processo cicatricial é 

conceber que sua evolução está relacionada a uma série de fatores locais e 

sistêmicos que podem contribuir positiva ou negativamente na sua evolução 

fisiológica, além disso, o cuidado externo dispensado à lesão é um fator 

importante que pode prejudicar ou colaborar com o trabalho que o organismo 

se propõe a realizar (BLANCK, 2008). 

 

3.3.1 Etapas da cicatrização 
 

A cicatrização de feridas consiste em uma perfeita e coordenada cascata 

de eventos celulares e moleculares que interagem para que ocorra a re-

epitelização e a reconstituição do tecido (FALEIRO et al, 2009).  

Segundo Mandelbaum e colaboradores (2003, parte I), tal evento é um 

processo dinâmico que envolve fenômenos bioquímicos e fisiológicos que se 

comportam de forma harmoniosa a fim de garantir a reparação. Como em 

qualquer processo patológico, conhecer a fisiopatologia da cicatrização é 

importante para delinear quais fatores podem vir a influenciar no desfecho. Isto 

se deve principalmente devido a profundidade e extensão da ferida, que pode 

atingir a derme de forma incompleta (espessura parcial), ou a derme completa 

até o tecido celular subcutâneo (espessura total). 

Existem autores que consideram três estágios no processo de 

cicatrização: inicialmente um estágio inflamatório, seguido por um de 

proliferação e finalizando como reparo em um estágio de remodelação 

(CLARK, 1993). Outros autores classificam de uma forma mais completa 

dividindo o processo em cinco fases principais (FAZIO et al, 2000): 

1 - coagulação; 

2 - inflamação; 

3 - proliferação; 

4 - contração da ferida; 
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5 - remodelação. 

Para uma compreensão mais detalhada das etapas de cicatrização 

vamos utilizar a segunda forma de classificação. 

 

3.3.1.1 Coagulação  
 

O início é imediato após o surgimento da ferida onde ocorre uma 

complexa liberação de mediadores. Substâncias vasoativas, proteínas 

adesivas, fatores de crescimento e proteases são liberadas e ditam o 

desencadeamento de outras fases (CLARK, 1993). A formação de coagulo 

serve não somente para coaptar as bordas da ferida, mas também para 

oferecer matriz celular provisória para que células cicatriciais possam migrar 

para a ferida. 

 

3.3.1.2 Inflamação 
 

As diversas formas de lesão no organismo levam a alteração nas 

junções e nas células endoteliais ocorrendo às vezes ruptura de vasos 

sanguíneos e extravasamento de seus constituintes, a partir de então uma 

série de eventos coordenados acontecem, iniciando com a migração celular e 

formação de uma rede de fibrina (MANDELBAUM et al., 2003, parte I). 

Depois, eritrócitos são capturados formando-se então o trombo vermelho 

que é o principal responsável pela oclusão do vaso rompido (DAVIES, 1990). 

As plaquetas ativadas liberam mediadores como TGF-β, PDGF 

(HATANAKA; CURI, 2007), troboxanos e fator de ativação plaquetário (PAF) 

são difundidos através da matriz provisória resultando em um gradiente 

quimiotático que orienta a migração das células existentes na circulação e 

regiões adjacentes envolvidas na resposta inflamatória (MAGALHÃES, 2007). 

Os neutrófilos, como células mais abundantes no sangue, migram para a 

superfície da ferida com a finalidade de formar uma barreira contra a invasão 

de microrganismos, promovendo o recrutamento dinâmico de mais neutrófilos 

de vasos adjacentes não lesados (MANDELBAUM et al., 2003, parte I; 

HATANAKA; CURI, 2007). 
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Esta família de moléculas possui importância em vários fenômenos 

inflamatórios como a atividade quimiotática. A contribuição final na formação de 

gradiente quimiotático nos momentos iniciais da resposta inflamatória são os 

produtos da fibrinólise. 

3.3.1.3 Proliferação 
 

Esta ligada ao “fechamento” da ferida. A reepitelização acontece de 

forma paulatina a partir da migração de queratinócitos não danificados das 

bordas da ferida e dos anexos epiteliais para as áreas da lesão a ser 

reconstruída, além disso, há o aparecimento de fatores de crescimento, 

responsáveis pela reconstituição do epitélio (MANDELBAUM et al., 2003, parte 

I). 

Feridas superficiais abertas e ressecadas re-epitelizam mais lentamente 

do que as ocluídas (WINTER, 1962 apud MANDELBAUM et al., 2003, parte I).  

A fibroplasia tem início com a formação de tecido de granulação no 
espaço do ferimento, sendo formado por uma matriz frouxa de 
colágenos tipo I e II, fibronectina e ácido hialurônico contendo 
macrófagos, fibroblastos e vasos recém-formados e exudativos [...]. 
Este processo é denominado de fibroplasia e para a sua eficiência é 
necessária a ocorrência em paralelo da formação de novos vasos 
sanguíneos, ou seja, é necessária a neovascularização da região. 
(BALBINO, 2005, p. 31). 

 
“A neovascularização é muito importante neste estágio por permitir a 

troca de gases, suprimento de oxigênio e nutrientes para as células 

metabolicamente ativas” (MAGALHÃES, 2007, p. 15). 

3.3.1.4 Contração da ferida  
 

Quando ocorre um processo lesivo há perda de massa de tecido. Para 

preencher um leito de ferida aberta duas estratégias precisam ser 

desencadeadas. Na primeira, a própria natureza anatômica da ferida se 

encarrega de proporcionar um estímulo para migração e proliferação de células 

como fibroblastos, células epiteliais e queratinócitos, a partir de suas bordas. 

Montesano e Orci (1988) denominaram este fenômeno de “efeitos de 

vizinhança livre”, as células basais que ficam próximas à região da ferida, que 

quando perdem a interação com as células adjacentes são ativadas, adquirindo 

propriedades mitóticas e proliferando na direção do centro da lesão. Na 

segunda, embora o espaço da lesão esteja preenchido por tecido de 

granulação, as bordas se deslocam em direção uma da outra, como se 
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estivesse presente uma força de tração invisível (MANDELBAUM et al., 2003, 

parte I; CARDOSO et al., 2004). Isto ocorre devido a diferenciação de alguns 

fibroblastos das bordas da ferida para miofibroblastos (fibroblastos com 

capacidade contrátil). 

O processo evolui e a matriz extracelular que inicialmente era formada 

essencialmente por proteínas derivadas de plaquetas e de plasma, tem sua 

composição modificada. Ocorre a migração e ativação de macrófagos e 

fibroblastos para o local, que acrescidos da presença de neovasos, permitem 

que componentes da nova matriz extracelular sejam localmente produzidos por 

estas células (MAGALHÃES, 2007). 

As células que passam por mudanças fenotípicas mais acentuadas são 

os fibroblastos, que passam a fenótipo característico de células ativas para a 

síntese proteica, onde seu citoplasma torna-se volumoso, apresentando um 

retículo endoplasmático rugoso abundante. Desta forma, passam a secretar 

grandes quantidades de colágeno, que aos poucos substitui os proteoglicanos 

e a fibronectina, tornando-se o principal componente da cicatriz em formação 

(BALBINO et al., 2005). 

Com a conclusão desta etapa, o leito da ferida apresenta-se 

completamente preenchido pelo tecido de granulação, a neovascularização 

restabelece a circulação e a rede linfática passa por regeneração. O tecido de 

granulação lentamente fica enriquecido por mais fibras colágenas, dando à 

região da lesão a aparência de cicatriz pelo acúmulo de massa fibrosa 

(MANDELBAUM et al., 2003, parte I; HATANAKA; CURI, 2007). 

 

3.3.1.5 Remodelação  
 

Nas últimas fases da reparação surgem os eosinófilos que segundo 

Mandelbaum e colaboradores (2003, parte I); Hatanaka; Curi, (2007) podem 

estar relacionados à produção de fatores de crescimento. Após o fechamento 

da ferida e eliminação dos microrganismos, os linfócitos compõem o 

subsistema leucocitário mais abundante em feridas humanas (MANDELBAUM 

et al., 2003, parte I; CARDOSO et al., 2004). Estas células são efetoras imunes 

como também produtoras de fatores de crescimento.  
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Encerrando esta etapa, os anexos da pele (folículos pilosos e glândulas) 

ganham regeneração limitada e a coloração da cicatriz continua pálida, porque 

a regeneração de melanócitos é deficiente (HATANAKA; CURI, 2007) e as 

cicatrizes são hipovascularizadas considerando o desaparecimento de 

neocapilares. 

A maturação e a remodelagem da matriz extracelular constituem as 

fases finais da cura de uma ferida, em que a cicatriz adquire a máxima 

resistência tênsil. Esta fase de reparo tem como característica marcante a 

acelerada deposição de colágeno no local da lesão (MAGALHÃES, 2007).  

As ativinas e as BMPs (Proteína morfogenética óssea) são outros 

membros da família do TGF-β que participam da re-epitelização. Com a 

evolução do processo, acentua-se a deposição de colágeno e a maioria das 

células desaparecem (observa-se a apoptose de fibroblastos e células 

endoteliais), sendo finalmente formada a cicatriz (BALBINO, 2005). 

Para Mandelbaum e colaboradores (2003, parte I), dos fatores gerais 

que interferem na cicatrização, a idade, o estado nutricional do paciente, a 

existência de doenças de base, como diabetes, alterações cardiocirculatórias e 

relacionadas a coagulação, aterosclerose, disfunção renal, quadros infecciosos 

sistêmicos e uso de drogas sistêmicas interferem negativamente no processo 

reparativo. Ainda, segundo o mesmo autor, outro fator externo que interfere de 

forma negativa no processo de cicatrização é o uso de curativos secos, visto 

que os curativos úmidos otimizam em cerca de 45% a cicatrização. 

3.4 TERAPÊUTICA NO TRATAMENTO DE FERIDAS 
 

A farmacoterapia consiste no cuidado ou tratamento de saúde realizada 

a partir do uso de medicamentos. Durante muito tempo, o uso de plantas 

medicinais foi o principal recurso terapêutico para cuidar dos problemas de 

saúde dos indivíduos, no entanto, com o avanço científico e tecnológico, os 

medicamentos industrializados foram gradativamente introduzidos no cotidiano 

das sociedades modernas (HENRIQUES; ALMEIDA, 2013).  

O emprego de plantas medicinais para recuperação de doenças tem 

evoluído ao longo dos tempos, abrangendo desde o uso de preparados mais 

simples até as formas mais elaboradas. Dos medicamentos produzidos nos 

países de primeiro mundo, 60% são originados de síntese, enquanto que 40% 
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são procedentes de recursos naturais (sendo destes, 30% de plantas e 10% de 

animais e microrganismos) (BARRETO, 2011). 

Com o progresso da farmacologia, as intervenções nos cuidados as 

feridas também evoluíram de modo significativo. Segundo Mandelbaum e 

colaboradores (2003, parte II), hoje no Brasil os principais recursos disponíveis 

para o tratamento de feridas são: ácidos graxos essenciais (podem ser 

usados em todos os tipos de lesão, nos diversos estágios do processo 

cicatricial e também como preventivo); alginato de cálcio (usado em feridas 

superficiais, com perda parcial de tecido ou lesões cavitárias, profundas, 

altamente exsudativas, com ou sem infecção); antissépticos e degermantes 

(usado na remoção de resíduos como fezes, restos de coberturas, 

desodorização); bandagens para compressão (úlceras venosas de pernas e 

linfoedemas); carvão ativado e prata (feridas infectadas, exsudativas, 

superficiais ou profundas, fétidas); filmes semipermeáveis (feridas secas, 

queimaduras ou feridas com dano parcial de tecido); colágeno biológico 

(feridas em qualquer fase do processo de cicatrização); fator de crescimento 

celular (úlceras de difícil cicatrização, com dano parcial, mas que tenham 

adequado aporte sanguíneo); hidropolímeros (feridas exsudativas, limpas, em 

fase de granulação; feridas superficiais); hidrogel (feridas secas ou com pouco 

exsudato, com necrose, visto que auxilia na remoção de crostas); 

hidrocolóides (feridas secas, com exsudato leve ou moderado, lesões em fase 

de granulação); enzimas proteolíticas (usadas em feridas de segunda 

intenção com ou sem a presença de exsudato); sulfadiazina de prata (usada 

em queimaduras, lesões infectadas ou com tecido necrótico, conforme 

prescrição); acetato de celulose permeável ao vapor (mantém o meio úmido, 

tem permeabilidade seletiva); protetores cutâneos (têm a função de proteger 

a pele nas áreas periostomais e regiões adjacentes a feridas exsudativas e 

fístulas ou nos processos de dermatite de contato por extravasamento de 

líquidos); curativos com gaze (podem ser impregnadas ou não com agentes 

emolientes, para evitar aderência e facilitar sua remoção, evitando lesionar os 

delicados tecidos em formação); além de novas tecnologias, como a matriz de 

regeneração dérmica, biopolímeros do látex da seringueira e secreção do 

caramujo.  
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Dentre as terapêuticas atuais para tratar feridas de segunda intenção, 

está a Fibrase®. Este medicamento está indicado no tratamento de lesões 

infectadas, tais como queimaduras, úlceras e feridas onde a sua ação conjunta 

como agente debridante e antibiótico tópico torna-se necessária, beneficiando 

o tratamento de infecções causadas por organismos que utilizam o processo de 

deposição de fibrina como meio de proteção (por exemplo, Estafilococos) 

(FIBRASE, 2013). A sua fórmula contém de fibrinolisina e desoxirribonuclease, 

enzimas líticas de origem bovina, e cloranfenicol, incorporados em base de 

pomada suave e emoliente. A fibrinolisina é uma enzima lítica que hidrolisa a 

fibrina e exsudatos fibrinosos em subprodutos mais simples. A fibrinolisina não 

ataca enzimaticamente os tecidos saudáveis e não irrita a granulação do 

tecido. Por isso, não há ações adversas sobre o processo cicatricial. O 

cloranfenicol é um antibiótico de largo espectro, cujo efeito é principalmente 

bacteriostático, através da inibição da síntese proteica, interferindo na 

transferência dos aminoácidos ativados do RNA solúvel aos ribossomos.  

3.3 CURATELLA AMERICANA 
 

Curatella americana L., uma Dilleniaceae, é uma árvore ou arbusto 

tortuoso, perene lenhoso, medindo entre 6 e 10 metros de altura (BARBOSA, 

2011). É uma planta angiosperma, que ocorre desde a América Central até a 

Bolívia e em quase todo o território brasileiro. Aflora entre os meses de Julho e 

Novembro (LIMA, 2014).  

 

Figura 2 – Distribuição geográfica no Brasil de Curatella americana. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: http://www.umpedeque.com.br. 
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Sua folha é tão dura e áspera que parece lixa, pelo que é também 

conhecida como “lixeira”, além de outros nomes populares como sambaíba-de-

minas-gerais, sambaíba, sambaíba-do-rio-são-francisco, caimbé, lixeira, 

cajueiro-bravo, cajueiro-bravo-do-campo, cajueiro-do-mato, cambarba, 

craibeira, penteeira, sobro e marajoara.  Apresenta como característica uma 

casca grossa acinzentada que se desprega em placas. As folhas são alternas, 

ovuladas, com até 26 cm de comprimento, suavemente torcidas, quebradiças, 

de cor verde claro e superfície muito áspera (CARVALHO, 2010). Esta planta é 

amplamente utilizada na medicina popular, praticamente em sua totalidade. 

Infusões das folhas e do caule são utilizadas para a artrite, diabetes, e para 

baixar a pressão sanguínea. Folhas cozidas são utilizadas para mitigar 

erupções de pele, para feridas, e a água para “purificar” o sangue. “No Brasil é 

utilizada para tratar a inflamação e distúrbios gastrointestinais, e na Colômbia 

para a hipertensão” (LIMA, 2014). 

Quanto à prospecção fitoquímica das folhas de Curatella americana, 

Barbosa (2011) identificou como principais metabolitos secundários presentes 

no extrato em diclorometano das folhas de Curatella americana: flavonóides, 

agliconas antraquinônicas, triterpenos, esteroides e taninos. 

Em outra analise fitoquímica do extrato bruto etanólico da Curatella 

americana, foi detectada a presença de fenóis, taninos, açúcares redutores, 

saponinas, depsídeos e depsidonas, esteroides, triterpenoides e alcaloides, os 

quais apresentam ampla atividade biológica, como anti-inflamatório, analgésica 

e antimicrobiana (HENRIQUES; ALMEIDA, 2013). 

O extrato hidroalcoólico da casca mostrou atividade anti-inflamatória e 

analgésica, enquanto que o extrato clorofórmico antinociceptiva (USTULIN, 

2008). 

Estes resultados abrem espaço para se investigar o uso desta planta 

como anti-inflamatória, e tendo em vista a presença de taninos, poderia se 

esperar também efeito antidiarreico, anti-hemorrágico e promotor da 

cicatrização de feridas, assim como atividades antioxidante, antibacteriana, 

antiviral e analgésica, associadas aos compostos fenólicos (CARVALHO, 

2010).  
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Figura 3 – Imagens da Curatella americana. (A) Árvore inteira. (B) Tronco, de onde se retira a 
casca para a obtenção do extrato hidroalcoólico e do extrato clorofórmico. (C) Folhas, usadas 

na extração hidroalcoólica e metanólica. (D) Flor. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.4 COSTUS SPICATUS 
 

A Costus spicatus (Zingiberaceae), comumente chamada de Cana do 

Brejo no Brasil, é uma planta medicinal encontrada em florestas úmidas 

costeiras. É uma planta herbácea, de haste dura, com folhas alternas, 

invaginantes, verde-escuras, com bainha pilosa e avermelhada nas margens. 

Suas flores são amarelas com brácteas cor-de-carmim (BARRETO, 2011). 

O rizoma desta planta é usado para o tratamento de males da bexiga e 

uretra e para expulsar pedras nos rins. A infusão das partes aéreas é utilizada 

para tratar resfriados, faringite, disenteria e diarreia (SILVA; BERNARDO; 

PARENTE, 2000). 

Os flavonoides e compostos fenólicos estão presentes em grande 

quantidade na planta provendo-lhe de propriedades antimicrobianas e anti-

inflamatórias (AZEVEDO, 2013). A presença de tanino conferiu à planta ação 

cicatrizante de feridas e anti-inflamatória em ensaio in vivo (COSTA, 2010). O 

extrato aquoso além da atividade anti-inflamatória demonstrou atividade 

antiedematogênica in vivo (BARRETO, 2011).  

Fonte: http://www.umpedeque.com.br. 
 



34 
 

Em pesquisa realizada por Barreto (2011), para estabelecer os 

benefícios do uso do extrato aquoso de Costus spicatus, o mesmo verificou a 

presença de polifenóis, tendo ainda determinado a baixa toxicidade da planta 

no seu uso por via oral em camundongos Swiss. 

 
Figura 4 – Imagem de Costus spicatus in natura com (A) haste. (B) folha. (C) flor. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

3.5 GEL CREMOSO  
 

Dentre as bases para o preparo de fórmulas semissólidas, uma das mais 

utilizadas é o gel cremoso (FNFB, 2012), que é uma base indicada para todos 

os tipos de pele. Os géis na sua forma base apresentam baixa oclusão, 

podendo, portanto, ser utilizados para a incorporação de agentes anti-

inflamatórios, antimicrobianos, anti-histamínicos, assim como para o tratamento 

da acne e de rosáceas. São constituídos primordialmente por uma base 

aquosa e por esta razão, são pouco absorvidos pela pele quando comparados 

às preparações com constituição gordurosa (LOURENÇO, 2013). A 

incorporação de constituintes lipídicos (com baixa emoliência) a esta forma 

base, constituindo assim o gel cremoso, torna a aplicação ainda mais ampla, 

atrelando o efeito sensorial do gel a capacidade de permeação melhorada 

pelos constituintes graxos. Deste modo, os princípios ativos/extratos 

incorporados terão mais chance de agir em camadas mais profundas da pele, 

Fonte: http:// www.newenglander.smugmug.com. 
 

B 

A 

C 
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onde o efeito farmacológico seja necessário e ainda assim, garantir 

características sensoriais favoráveis. 

Dentre outras vantagens da forma semissólida gel cremoso, estão:  

 Facilmente removíveis; 

 Propriedades emolientes leves; 

 Incorporação de ativos/extratos com manutenção da viscosidade dentro de 

uma ampla faixa de concentração; 

 Hidrossolubilidade; 

 Aspecto agradável; 

 Secagem rápida; 

 Fácil aplicação e remoção; 

 Capacidade de receber ativos hidro ou lipofílicos; 

 Pouco oclusivos; 

 Modo de preparo simples; 

 Refrescância; 

 Baixo material residual. 

 Baixo custo 

 

Na fórmula constante no Formulário Nacional da Farmacopeia Brasileira 

(2012), esta forma está constituída por: 

  Polyacrylamide-C13-14 Isoparaffin-Laureth-7 (SEPIGEL®) - polímero 

espessante líquido e estabilizante aniônico (autoemulsificante), pré-

neutralizado e com elevada estabilidade; 

 Metil e Propilparabeno –  conservantes antimicrobianos; 

 Propilenoglicol – umectante, espessante, solvente; 

 

. As emulsões preparadas com Sepigel® apresentam uma textura 

delicada, leve e agradável de espalhar sob a pele, penetrando rapidamente e 

deixando a pele macia, sem pegajosidade ou residual oleoso.   

Sepigel é um polímero que, quando há adiciona água ao produto, a 

emulsão se inverte, promovendo o inchamento do polímero, e formando, 

instantaneamente, uma rede polimérica que irá promover o espessamento do 

meio e se estabilizar em poucos segundos. Esse tipo de polímero permite a 
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produção de emulsões a frio com agitação moderada, simplificando o processo 

de produção (SEPIGEL, 2015). 

Finalmente, com relação ao seu perfil reológico os produtos formulados 

com Sepigel apresentam características que facilitam sua utilização:  

 Não-tixotrópico, recupera sua viscosidade instantaneamente quando 

se interrompe o processo de agitação;  

 Tem bom perfil de escoamento, sendo fácil de ser envasado e 

retirado das suas embalagens;  

 Tem boa resistência às variações de temperatura e à agitação, o 

que permite flexibilidade de adaptação do processo e garante a estabilidade da 

formulação durante o armazenamento e transporte.   
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 TIPO DE ESTUDO 
 

Este estudo teve caráter experimental, exploratório, com aplicação de 

campo de natureza quali-quantitativa, baseada na avaliação da atividade 

farmacológica de Curatella americana e Costus spicatus no estímulo ao 

processo de reparação tecidual. 

4.2 ASPECTOS ÉTICOS 
 

O projeto foi submetido à avaliação do Comitê de Ética no Uso de 

Animais (CEUA)/ da Universidade Federal do Amapá (UNIFAP), sendo o 

estudo realizado de acordo com os Princípios Éticos de Experimentação 

Animal adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA), 

em concordância com a Lei Federal n° 11.794, de 08 de outubro de 2008, que 

estabelece procedimentos para uso científico de animais. Os ensaios foram 

realizados nos Laboratórios de Toxicologia e Fármacos do Curso de Farmácia 

da UNIFAP. O termo de aprovação está disposto no Anexo I. 

4.3 AMOSTRA 
 

4.3.1 Animais 
 

Os ensaios in vivo foram realizados com 90 camundongos da linhagem 

Albino (Swiss), adultos, com peso entre 28 e 56 g (com média de 39,22 ± 7,10 

g), provenientes do Biotério do Instituto Evandro Chagas e mantidos em 

condições ambientais controladas (22°C ± 0,5°C; Umidade Relativa de 40-60%) 

sendo fornecida ração sólida peletizada (LABINA) e água ad libitum, com ciclos 

de claro/escuro alternados de 12 horas, em ambiente controlado. 

Os animais foram distribuídos em grupos e mantidos em caixas de 

polipropileno, com tampa de grade metálica, onde se dispunha a mamadeira de 

água e a ração. No decorrer do ensaio não se utilizou maravalha para que não 

houvesse aderência e possível contaminação das feridas, sendo a mesma 

substituída por papelão, havendo ainda o cuidado de limpá-las diariamente. Os 

animais foram cuidadosamente observados para verificar o seu estado geral, 
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sobretudo nutricional e de limpeza, assim como quaisquer aspectos que 

pudessem interferir no pleno andamento do experimento. 

4.4 DELINEAMENTO DO ESTUDO 
 

O estudo foi construído com 6 grupos, sendo estes: o medicamento de 

referência (Fibrase®) (controle positivo), o controle negativo (Gel cremoso 

base), e os outros quatro, os tratamentos a serem testados (GECa, GECs, ECa 

e ECs). Para cada grupo foram utilizados 15 animais, subdivididos em 3 

subgrupos (n=5) de acordo os períodos de tempo avaliados (7, 14 e 21 dias). 

Os grupos ficaram assim configurados: 

 

Grupo 1 – Controle positivo (Fibrase®) – usualmente utilizado como 

tratamento de feridas, foi aplicado em quantidade suficiente para cobrir a ferida, 

diariamente a cada 12 horas, aplicação tópica no local da ferida com auxílio de 

um bastão de vidro. 

Grupo 2 – Controle negativo (Gel cremoso base) – Gel cremoso 

preparado sem extratos, aplicado em quantidade suficiente para cobrir a ferida 

no regime de 12/12 horas, no local da ferida com o auxílio de um bastão de 

vidro. 

Grupo 3 – Solução de Curatella americana (ECa) – Solução com 

extrato liofilizado de Curatella americana, aplicado na quantidade de 15µL 

diariamente a cada 12 horas sobre a ferida com auxílio de uma pipeta. 

Grupo 4 – Solução de Costus spicatus (ECs) – Solução com extrato 

liofilizado de Costus spicatus, aplicado na quantidade de 15µL a cada 12 horas 

sobre a ferida com auxílio de uma pipeta. 

Grupo 5 – Gel cremoso de Curatella americana (GECa) – Gel com 

extrato liofilizado de Curatella americana, aplicado em quantidade suficiente 

para cobrir a ferida, com auxílio de bastão de vidro, diariamente a cada 12 

horas. 

Grupo 6 – Gel cremoso de Costus spicatus (GECs) – Gel com extrato 

liofilizado de Costus spicatus, aplicado em quantidade suficiente para cobrir a 

ferida, com auxílio de bastão de vidro, diariamente a cada 12 horas. 
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Figura 5 – Tratamentos utilizados – Gel cremoso contendo Extrato de Curatella americana 
(GECa) (1), Extrato aquoso de Curatella americana (Eca) (2), Gel cremoso contendo extrato de 

Costus spicatus (GECs) (3) e Extrato aquoso de Costus spicatus (ECs) (4). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4.5 COLETA E CLASSIFICAÇÃO DOS VEGETAIS 
 

O local da coleta das partes aéreas de Curatella americana (latitude: 

00°9’75.251”, longitude: 51°8’57.673”) e das amostras de Costus spicatus 

(latitude: 00°2’41.821”, longitude: 51°2’57.253”) foram marcadas por um 

medidor de posição global (GPS modelo Garmin nuvi 40), e as exsicatas foram 

depositadas no Herbário da Universidade Federal do Amapá, sob os registros 

de número 460 e 010266, respectivamente. 

4.6 PREPARAÇÃO DOS EXTRATOS BRUTOS HIDROETANÓLICOS 
 

Após a coleta, os materiais vegetais foram secos em estufa de ar 

circulante a temperatura de 40°C, para impedir a ação enzimática e, assim, 

evitar a alteração dos compostos químicos originalmente presentes no vegetal. 

Posteriormente, o material foi pulverizado em moinho até a obtenção de um pó 

Fonte: Própria. 
 

4 3 

2 1 
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fino, ao qual foi adicionado uma solução hidroetanólica a 70% na proporção de 

1:3 p/v (pó: solvente). A mistura foi, então, agitada manualmente por cinco 

minutos a cada duas horas durante 12 horas e logo depois, esta foi filtrada em 

funil de vidro simples com algodão por três vezes consecutivas. O extrato bruto 

foi concentrado em evaporador rotativo (IKA® RV 05 basic) a temperatura de 

50º-55ºC para a eliminação do solvente, sendo em seguida submetido ao 

processo de liofilização a fim de se obter o extrato seco para posterior 

incorporação as  fórmulações que foram utilizadas.  

4.7  PREPARAÇÃO DAS FORMULAÇÕES ESTUDADAS 
 

A preparação das formulações estudadas foi feita tomando-se como 

base a fórmula base do gel cremoso (FNFB, 2012). A sua composição e 

preparo estão apresentadas no Anexo 2. A solução conservante de parabenos 

utilizada está discriminada no Anexo 3.  

A composição das soluções extrativas utilizadas partiu da seguinte 

fórmula base: 

 

 

 

 

 

Com exceção da Fibrase®, as demais formulações utilizadas no 

experimento foram produzidas no Laboratório de Toxicologia do Curso de 

Farmácia da UNIFAP. 

Segundo a bula do produto (FIBRASE, 2014), cada grama de Fibrase®, 

contém:  

 O equivalente a 1 U (Loomis) de fibrinolisina, 666 U de 

desoxirribonuclease e 10 mg de cloranfenicol; 

 Excipiente: Petrolato base; 

Para as demais composições a descrição está detalhada no quadro abaixo: 

 
 
 
 
 
 
 

Solução conservante de parabenos...................................................................3,3 g 

Extratos vegetais liofilizados..............................................................................0,4 g 

Água destilada....................................................................................................96,3 ml 
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Quadro 1 – Constituintes em gramas (g) da formulas utilizadas nos grupos experimentais 

 

4.8 PROCEDIMENTO CIRÚRGICO 
 

4.8.1 Anestesia 
 

 Os animais foram inicialmente pesados e separados em gaiolas com 

prévia identificação de acordo com os tratamentos aplicados. Conhecido o 

peso dos animais, foram realizados os cálculos para o processo anestésico que 

antecedeu a produção da ferida. A solução anestésica foi preparada conforme 

preconizado por Massone (2011), através da mistura de cloridrato de ketamina 

a 5% e cloridrato de xilazina a 2%, diluídas na proporção de 1:1. A partir desta 

solução, foram calculadas a dose individual de cada animal obedecendo à 

proporção de 0,2 ml da referida mistura para cada 100 g de peso animal, 

injetadas no peritônio da região ventral. Após um período de latência média de 

sete minutos, foi verificada a prostração completa de cada animal, confirmada 

pela diurese espontânea comumente apresentada, respiração superficial e 

acelerada, e abolição total de reflexos palpebrais. 

 

4.8.2 Tricotomia e produção da ferida cutânea 
 
 Os animais já anestesiados foram mantidos em decúbito ventral, e em 

seguida foi realizada a tricotomia manual do dorso com a ajuda de um aparelho 

elétrico de depilação. Foi realizada a antissepsia com solução de digluconato 

de clorexidina a 2% e gaze, sendo em seguida o campo operatório delimitado 

com o uso de uma gaze. Com auxílio de um “PUNCH” metálico (diâmetro= 6 

mm), foi demarcada e delimitada uma área na região dorsal do tórax para a 

remoção de um segmento circular de pele, expondo as fáscias musculares, 

através de excisão cirúrgica de um fragmento de pele com o auxílio de uma 

tesoura de Metzenbaum, padronizando desta forma o tamanho da ferida, e 

atentando-se ao fato de que todas as camadas fossem removidas, restando 

apenas a musculatura subjacente (Figura 6). 

Composição GECb ECs ECa GECs GECa 

Sepigel® 2,0 g - - 2,0 g 2,0 g 

Sol. De parabenos 1,65 g 1,65 g 1,65 g 1,65 g 1,65 g 

Ext. Liofilizado - 0,2 g 0,2 g 0,2 g 0,2 g 

Água dest. qsp. 46,35 g 48,15 g 48,15 g 46,15 g 46,15 g 
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Planimetria digital – Todos os animais tiveram suas lesões fotografadas 

por câmera digital, mantida em tripé a distância constante de 20 cm, para fins 

de controle. A avaliação da cicatrização foi realizada em todos os animais 

mediante a mensuração da área de retração do ferimento com o auxílio do 

paquímetro digital (Figura 6), medindo-se o diâmetro horizontal e vertical, 

tomando a posição dorsal como referência, tendo assim a medida do maior e 

menor diâmetro para cálculo da área total da ferida inicial e nos períodos de 7, 

14 e 21 dias do processo de cicatrização.  
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Processo 
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Ferida 
realizada 

Figura 6 – Etapas do processo cirúrgico e mensuração da área de ferida 

Fonte: Própria. 
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4.9 OBTENÇÃO E PROCESSAMENTO HISTOTÉCNICO DOS ESPÉCIMES 
 
 Após a eutanásia dos animais, foi realizada a coleta das amostras 

teciduais a partir da área de cicatrização. Para tal, as feridas foram removidas 

por excisão cirúrgica com margem de segurança de 10 mm em toda sua 

extensão, com o auxílio de lamina de bisturi n° 15, montada em cabo n° 3, 

pinça de Adisson e tesoura de Metzenbaum. As peças, para análise 

histopatológica, foram fixadas em formol tamponado a 10% por 24 horas. Em 

seguida, o material foi desidratado em concentrações crescentes de etanol e 

processados para inclusão em parafina. Os blocos resultantes de parafina 

foram cortados em 2.5 m (micrômetros) de espessura, sendo posteriormente 

corados com hematoxilina e eosina para apreciação. 

O preparo e análises histopatológicas foram realizados pelo Laboratório 

de Patologia Animal (LABOPAT), da Universidade Federal Rural da Amazônia 

(UFRA). 

4.10 AVALIAÇÃO DAS FERIDAS 
 

4.10.1 Avaliação macroscópica das feridas 
 

 Esta avaliação foi realizada em todos os animais no dia da eutanásia. 

Foram avaliados quanto à ausência ou a presença das seguintes 

características: infecção; halo hiperêmico em torno da ferida; formação de 

crosta; borda necrótica e fundo sangrante. A contração foi avaliada mediante 

cálculo da área da ferida, pela aferição dos diâmetros maior e menor, com 

auxílio de um paquímetro digital, sendo utilizada seguinte equação matemática 

proposta por PRATA et al. (1988) para caracterizá-la: 

A =  . R . r 

 Onde "A" representa a área, "R" o raio maior e "r" o raio menor da ferida. 

O cálculo do percentual de contração (GRi) foi expresso através da equação 

matemática sugerida por Ramsey et al. (1995), onde A0 representa a área 

inicial da ferida e Ai área final da ferida: 
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Calculou-se ainda a taxa média de reparação da úlcera (TRm), que 

denota quantos mm2 a área da úlcera diminuiu num dado intervalo de tempo 

(entre t1 e t2), sendo expressa em mm2/dia e definida pelo seguinte quociente: 

 

 

 

Onde A(t1) e A(t2) são as áreas da úlcera nos tempos t1 e t2, 

respectivamente, sendo t2 > t1.  

A eficácia (E) de um dado tratamento foi calculada no dia 21, sendo 

definida em função do grupo Controle e expressa em termos percentuais 

conforme a seguinte expressão: 

 

 

 

Onde GR21(C) e GR21(T) correspondem à média do grau de reparação 

verificada no dia 21 nos grupos controle (GECb) e grupo tratamento, 

respectivamente. 

4.10.2 Avaliação microscópica das feridas 
 

Para evitar vieses, a avaliação histopatológica foi realizada sem o 

conhecimento da identificação dos grupos pelo analista. As informações 

obtidas a partir da observação microscópica foram classificadas de acordo com 

a intensidade em que foram encontradas e transformadas em variáveis 

quantitativas para cada achado histológico, sendo assim classificados de 

acordo com a sua ocorrência/intensidade: 

 Proliferação vascular – foi considerada ausente, quando não se 

evidenciou vasos no corte histológico; discreta, quando foram visíveis poucos 

vasos esparsamente situados, de forma isolada no contexto; moderada, 
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quando apareceram com maior frequência e dispersos no campo óptico e 

acentuada, quando evidenciados com grande frequência, dispostos em todo o 

contexto.  

Células mononucleares – foram classificadas em ausente, quando 

estas células não foram visualizadas no campo óptico; discreta, quando 

evidenciadas de forma isolada, possibilitando distinguir áreas livres de 

infiltrado; moderada quando apareceram com maior frequência, constituindo 

agregados densos, mas possibilitando visualizar áreas livres de infiltrado; e 

acentuada, quando as células foram evidenciadas com grande frequência, 

constituindo agregados densos e justapostos, sem áreas livres de infiltrados. 

Células polimorfonucleares – foram classificadas em ausentes, 

quando não foram visualizadas no campo óptico; discretas, quando foram 

visíveis esparsamente, de forma isolada, com muitas áreas livres de infiltrados; 

moderada, quando foram visíveis formando agregados, porém com áreas 

adjacentes livres de infiltrados; acentuada, quando estas células apareceram 

com grande frequência, formando agregados densos, sem áreas livres de 

infiltrados. 

Proliferação fibroblástica – foram classificadas em ausente, quando 

não se evidenciou proliferação de fibroblastos; discreta, quando houveram 

fibroblastos proliferados esparsos em meio ao tecido conjuntivo frouxo; 

moderada, quando houve moderada quantidade de fibroblastos proliferados, 

constituindo pequenos feixes celulares multi-direcionalmente; e acentuada, 

quando houve grande quantidade de fibroblastos proliferados constituindo 

agregados compactos de células arranjadas multi-direcionalmente. 

Colagenização – classificou-se como ausente, quando não foram 

observadas fibras colágenas depositadas; discreta, quando a deposição de 

fibras colágenas deu-se em pequena quantidade, caracterizadas por fibras 

depositadas em meio aos fibroblastos proliferados; moderada quando a 

deposição de colágeno formou feixes de fibras eosinofílicas, espessas, 

intercaladas com áreas de tecido conjuntivo frouxo e fibroblastos proliferados; e 

acentuada, quando houve grande deposição de fibras colágenas, constituindo 

feixes de fibras eosinofílicas espessas, compactamente arranjadas em meio a 

fibroblastos proliferados e sem áreas de tecido conjuntivo frouxo.  
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Reepitelização – classificou-se como ausente, quando não foi visível 

epitélio no campo óptico; discreto ou moderado, quando apareceu de forma 

incompleta ou parcial; acentuada, quando foi visível de forma total ou completa 

sobre o tecido conjuntivo.  

Os dados coletados foram registrados em fichas individuais para cada 

animal. A avaliação dos resultados microscópicos foi adaptada de esquema 

estabelecido por Myers et al. (1961), onde as intensidades das variáveis (0 a 4) 

foram multiplicadas por fatores + ou - baseados na sua importância para a 

cicatrização. A soma destes produtos corresponde ao escore total para cada 

animal. O esquema de avaliação deu-se da seguinte forma: 

 

Quadro 2 – Escores para caracterização do processo de cicatrização. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4.11 CICLO DE EUTANÁSIA E DESTINAÇÃO DOS ANIMAIS UTILIZADOS 
 

Os animais, de acordo com a cronologia dos experimentos, ou seja, nos 

dias 8, 15 e 22, foram eutanasiados em câmara saturada com CO2, disposta no 

Laboratório de Fármacos da Universidade Federal do Amapá. 

Os animais foram submetidos à eutanásia em câmara de CO2. As 

carcaças dos animais foram descartados com os resíduos biológicos da 

UNIFAP através de uma empresa especializada (TRATALIX) para posterior 

incineração. 

Fonte: Myers et al. (1961) 
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4.12 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 

Para analisar os dados obtidos nos resultados utilizou-se o programa 

GraphPadPrism® 5. Inicialmente foi realizada a estatística descritiva dos dados, 

sendo calculados os valores máximos e mínimos, a amplitude, além da média e 

o desvio padrão. Os dados da análise macroscópica foram tabulados e 

analisados através da análise de variância (ANOVA) seguido pelo teste de 

Tukey-Kramer, com nível de significância estatística de 5% (p0.05) para 

estabelecer as variações encontradas dentre e entre os grupos estudados. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1  AVALIAÇÃO MACROSCÓPICA 
 

A progressão temporal do ponto de vista macroscópico sucedeu com a 

redução contínua da ferida e com poucos fatores de que o desfavoreçam, 

como, por exemplo, o aparecimento de crosta na extremidade da ferida, o que 

reduz a força tênsil de aproximação das bordas (Tabela 1). 

Foram observadas diferenças notórias entre os tratamentos nos 7 

primeiros dias de tratamento. Neste intervalo de tempo ocorreu uma 

exacerbação do processo inflamatório em todos os grupos. De forma 

consistente com a fase inflamatória da cicatrização, os grupos GCp e GECb 

apresentaram evolução com ferida de aspecto limpo e seco, sendo observado 

o aparecimento de crosta na maioria das feridas dos animais tratados. Este 

achado corrobora com os resultados de Sousa et al. (2009), no qual a atividade 

cicatrizante do Cloranfenicol associado com a Colagenase no qual após o 

oitavo dia a lesão apresentava ausência de secreção, sensibilidade ao toque, 

presença de tecido de granulação em todo leito da ferida (Figura 7), além de 

contração da área cruenta. Por outro lado, os mesmos autores afirmam que a 

pomada à base de colagenase e cloranfenicol não promoveu o aparecimento 

de crostas, o que não condiz com os resultados apresentados nos primeiros 7 

dias de tratamento com Fibrase®. No GECb, algumas feridas apresentaram 

crosta na região central, não houve ocorrendo nas bordas, o que ainda assim 

não interferiu na regressão da ferida, pois não alterou a força tênsil do 

processo de cicatrização, força esta que corresponde a atividade dos 

miofibroblastos no processo de aproximação das margens da ferida, forçando 

as fibras de colágeno a se sobreporem e se entrelaçarem (PAGANELA et al., 

2009), sendo esta atividade contrátil responsável pelo fechamento das feridas 

após as lesões (RAMALHO et al., 2003).  

Nos demais grupos, foram observadas as seguintes características: o 

grupo ECa, apresentou uma redução de ferida inferior aos demais grupos, na 

observação macroscópica foram notados o aparecimento de crosta nas bordas 

e centro da ferida com afundamento e fundo friável (sangrante) (Figura 7a), o 

que pode estar associado a menor intensidade na cicatrização no período 

inflamatório. Em contrapartida, o GECa, apesar de apresentar o melhor 
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resultado na contração de ferida no período inflamatório, também apresentou 

em menor quantidade, o aparecimento de crosta (Figura 7b). 

Mediante a observação do processo de cicatrização, os resultados mais 

promissores foram apresentados nos grupos ECs e GECs (Figura 8), que 

apresentaram uma aceleração da etapa inflamatória, com intensa presença de 

tecido de granulação caracterizado pela formação e crescimento de tecido 

vascular (neoangiogênese) pelas células endoteliais dos vasos sanguíneos e 

uma matriz rica em colágeno secretada pelos fibroblastos. Com frequência têm 

a aparência de pequenas massas nodulares vermelhas, translucentes e 

aveludadas, com evolução rápida no processo de cicatrização (Figura 7c). O 

tecido de granulação consiste inicialmente de vasos sanguíneos invasores, 

fibroblastos e seus produtos, como colágeno fibrilar, elastina, fibronectina, 

glicosaminoglicanas sulfatadas e não sulfatadas e proteases (OLIVEIRA; DIAS, 

2012). 

No segundo período do processo cicatricial, que corresponde ao 

intervalo entre o 8° e 14° dias, referenciado como a etapa proliferativa, foi 

comum aos grupos a presença de feridas de aspecto limpo, sem aparecimento 

de crosta e com presença de tecido de granulação (Figura 8). Segundo 

Mandelbaum (2003), a proliferação é a fase responsável pelo “fechamento” da 

ferida propriamente dito. Segundo este autor, esta fase é subdividida em: 

reepitelização, que consiste na migração de queratinócitos não danificados das 

bordas e dos anexos epiteliais pela extensão da ferida; fibroplasia, que é 

extremamente importante na formação do tecido de granulação; e 

angiogênese, essencial para o suprimento de oxigênio e nutrientes para a 

cicatrização. 

Contudo, dois grupos devem ser analisados mais detalhadamente, o 

primeiro é o grupo ECa, que apresentou o período proliferativo mais efetivo 

dentre os tratamentos testados, tornando-se relevante quando comparados 

com o grupo GCp no qual apenas um animal não apresentou a ferida 

totalmente oclusa. Outro tratamento que apresentou um resultado divergente 

foi o GECa, que exibiu uma contração inferior das bordas, fato este associado 

ao aparecimento de crosta na ferida, que interfere na força tênsil de 

aproximação das bordas. Além disso, um animal deste grupo apresentou fundo 

sangrante na ferida. No decorrer deste período os grupos ECs e GECs 
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apresentaram um resultado relevante quanto à cicatrização das feridas, com 

características nítidas do período de remodelação, caracterizado pela 

diminuição progressiva da vascularização, dos fibroblastos, aumento da força 

tênsil e a reorientação das fibras de colágeno (Figura 8). A medida que as 

estruturas sofrem maturação, o volume da cicatriz diminui gradualmente e a 

coloração da ferida passa do vermelho para o róseo pálido que caracteriza o 

processo cicatricial (BLANCK, 2008). 
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Tabela 1 – Características Macroscópicas apresentadas pelos diferentes grupos quanto ao processo cicatricial – Grupo controle positivo (GCp), Grupo Gel 
cremoso base (GECb), Solução contendo Curatella americana (ECa), Solução contendo Costus spicatus (ECs), Gel cremoso contendo extrato de Curatella 

americana (GECa) e Gel cremoso contendo extrato de Costus spicatus (GECs). 

 
 
 
 

TRATAMENTO GCp GECb ECa ECs GECa GECs 

0 – 7 dias 

Aspecto limpo e 
seco, presença 
de tecido de 
granulação. 

Aspecto limpo e 
seco. Presença de 
crosta na região 
central. 

Aparecimento de 
crosta nas bordas 
e centro da ferida 
com afundamento 
e fundo friável 
(sangrante). 

Intensa presença 
de tecido de 
granulação, 
caracterizado por 
neovascularização 
(angiogênese). 

Aspecto limpo e seco. 
Aparecimento de 
crostas em pequena 
quantidade. 

Presença intensa de 
tecido de granulação, 
caracterizado pela 
neovascularização 
(angiogênese). 

8 – 14 dias 

Aspecto limpo e 
seco, com 
feridas em 
franca 
progressão para 
oclusão da 
lesão. 

Feridas de aspecto 
limpo, sem 
aparecimento de 
crosta. 

Feridas de 
aspecto limpo, 
sem 
aparecimento de 
crosta e com 
presença de 
tecido de 
granulação. 

Ferida apresentou 
diminuição 
progressiva da 
vascularização, 
aumento da força 
tênsil e aceleração 
do processo de 
aproximação das 
bordas, e cicatriz 
de aspecto róseo 
pálido. 

Feridas de aspecto 
limpo, sem 
aparecimento de 
crosta e com presença 
de tecido de 
granulação e 
aparecimento de 
crosta nas bordas.  

Ferida apresentou 
diminuição progressiva 
da vascularização, 
aumento da força tênsil 
e aceleração do 
processo de 
aproximação das 
bordas, e cicatriz de 
aspecto róseo pálido. 

15 – 21 dias 

Feridas 
apresentaram-
se limpas e com 
lesões oclusas 
na totalidade 
dos animais 
tratados. 

Feridas 
apresentaram-se 
limpas e com 
lesões oclusas na 
quase totalidade 
dos animais 
tratados. 

Feridas limpas e 
com lesões 
oclusas na 
totalidade dos 
animais tratados. 

Feridas limpas e 
com lesões oclusas 
na totalidade dos 
animais tratados. 

Feridas limpas e com 
lesões oclusas na 
quase totalidade dos 
animais tratados. 

Feridas limpas e com 
lesões oclusas na 
totalidade dos animais 
tratados. 
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Ao final dos 21 dias de tratamento, todos os grupos tiveram com relação 

ao Grau de reparação média (GRm) resultados satisfatórios, sendo em média 

de 98% para o GECb, 99% para o GECa, e 100% para os demais grupos. 

Quanto as observações macroscópicas, as feridas apresentaram-se limpas e 

com lesões oclusas na quase totalidade dos animais tratados (Figura 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7 – Camundongos que apresentaram feridas com agravamento da ulceração (A), fundo sangrante (B) e 
tecido de granulação (C). 

c 

Fonte: Própria 

a a b b 
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Figura 8 – Evolução do processo de cicatrização nos períodos de 0 (D0), 7 (D7), 14 (D14) e 21 (D21) entre os diferentes grupos experimentais: 
Grupo controle positivo (GCp), Grupo Gel cremoso base (GECb), Solução contendo Curatella americana (ECa), Solução contendo Costus spicatus 

(ECs), Gel cremoso contendo extrato de Curatella americana (GECa) e Gel cremoso contendo extrato de Costus spicatus (GECs). 

 
 
 

 
 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Realizando uma compra 

Fonte: Própria 

ECs GECs GECb ECa 
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Avaliando-se a evolução das feridas nos intervalos de tempo analisados, 

e tomando-se como referência o dia zero, ou seja, logo após a confecção da 

ferida, foram calculados para cada grupo estudado os índices GCp, GECb, 

ECa, ECs, GECa e GECs, o GRm e o TRm, descrito anteriormente na 

metodologia. Na tabela 2 estão apresentados os dados referentes ao Grau de 

reparação média (%) e Taxa de reparação média diária das lesões (mm2/dia) 

ao longo dos 21 dias de tratamento em três períodos de tempo analisados (0 a 

7, 8 a 14 e 15 a 21 dias), onde foi tomado como referência o grupo controle 

GECb, nas diferentes fases de avaliação. 

No grupo referência, cujo tratamento foi realizado com Fibrase®, o valor 

da amplitude na redução de feridas para os primeiros 7 dias de tratamento foi 

de A= 33,10%, com média de 36,54% ± 13,44%, havendo no decorrer do 

tempo uma evolução notória, confirmada através de análise estatística. Nos 14 

dias de tratamento seguintes, a média foi de 76,62% ± 7,98%, chegando ao 

final dos 21 dias de tratamento, com uma redução total da lesão (100,00% ± 

0,00%), e quando comparada com a com o GECp, apresentou significância 

estatística (p<0,05) (Tabela 2).  

Neste tratamento, foi realizado também a TRm, no decorrer dos 

primeiros 7 dias (1,83 ± 0,81 mm2/dia), sendo a redução algo maior do que nos 

períodos posteriores, 14 (1,74 ± 0,33 mm2/dia) e 21 dias (1,62 ± 0,11 mm2/dia).  

No grupo em que o tratamento utilizado foi o gel cremoso base (GECb) 

os resultados também foram positivos ao longo dos períodos experimentados, 

com amplitude na cicatrização do ferimento dos camundongos nos 7 primeiros 

dias de tratamento (A=23,72%) superior aos períodos de 14 (A=11,42%) e 21 

dias (A=4,28%). Este achado demonstra a diferente evolução fisiopatológica 

entre os animais estudados no processo de redução de feridas, sobretudo no 

estágio inflamatório. O tratamento apresentou-se menos eficaz na fase 

inflamatória, que corresponde aos 7 primeiros dias de tratamento (26,85% ± 

9,99%), tendo uma redução diária da ferida de 1,36 ± 0,57 mm2/dia. Já ao final 

dos 14 dias de tratamento, que corresponde à fase de granulação da 

cicatrização, o GECb apresentou um resultado mais expressivo tendo uma taxa 

de redução diária da ferida de 1.84 ± 0.41 mm2/dia e GRm de 77.81% ± 6.09%. 

Já ao final do tratamento, após 21 dias, que é a fase de remodelação, a taxa de 

redução da ferida apresentou-se inferior à fase anterior (1.51 ± 0.15 mm2/dia), 
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o que refletiu na cicatrização incompleta da ferida em alguns camundongos 

(98.14% ± 2.19%).  

No grupo teste em que foi utilizado o ECa, os três períodos de 

tratamento apresentaram uma progressiva de cicatrização, com amplitude de 

15,86% e 10,47%, nos períodos entre 0 e 7 e 8 e 14 dias, respectivamente, no 

que se refere ao grau de reparação de ferida, e amplitude 0 dentre os 

camundongos avaliados no último intervalo, visto que tiveram cicatrização 

completa no período anterior. Na fase inflamatória, este tratamento apresentou-

se pouco representativo, com um GRm (13,98% ± 6,13%), com uma TRm de 

ferida de 0,66 ± 0,27 mm2/dia, no entanto, na fase de granulação, houve uma 

significativa aceleração do processo de cicatrização com GRm de 81,61% ± 

4,54%, e TRm de 1,70 ± 0,29 mm2/dia. Na fase de remodelação, a redução 

prosseguiu à cicatrização com uma TRm 1,54 ± 0,13 mm2/dia até a total 

cicatrização da ferida (100,00% ± 0,00%), e quando comparada com a com o 

GECp, apresentou significância estatística (p<0,05) (Tabela 2). 

O grupo tratado com ECs apresentou uma evolução temporal na 

cicatrização bastante aguda. A amplitude entre as amostras apresentou uma 

disparidade muito relevante no período inflamatório do tratamento (A=26,92%), 

o que já não foi notado no seguinte período, cuja diferença tornou-se menos 

evidente (A= 5,82%), em virtude do processo de cicatrização estar 

praticamente concluído. Já nos primeiros 7 dias de tratamento (45,69% ± 

10,79%) a TRm foi muito representativa (2,19 ± 0,66 mm2/dia). A cicatrização 

tornou-se de fato mais evidente ao final dos 14 dias de tratamento (93,28% ± 

3,03%) com uma TRm de 2,20 ± 0,0,18 mm2/dia. Ao final dos 21 dias de 

tratamento, a oclusão total da ferida foi observada (100,00% ± 0,00%), e a 

TRm, nesta etapa de finalização do processo de remodelação, foi 

consequentemente menor (1,70 ± 0,50 mm2/dia). Em todos os períodos de 

tempo avaliados este grupo apresentou significância estatística quando 

comparado ao GECb (p < 0,05), tendo um desempenho superior em todas as 

etapas da cicatrização. 

No tratamento em que foi utilizado o GECa a fase mais representativa no 

processo evolutivo da cicatrização foi a Inflamatória (GRm= 51,53% ± 8,57%) 

(p < 0,01), apresentando, portanto, um desempenho superior quando 

comparado ao GECb, tendo uma TRm da ferida de 2,43 ± 0,57 mm2/dia. A 
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amplitude dentre as amostras analisadas foi de 19,65. No período de formação 

do tecido de granulação (A= 29,02%), a redução diária da ferida manteve-se 

menos intensa, no entanto com um índice bastante elevado (TRm= 2,08 ± 0,20 

mm2/dia) refletido num GRm da ferida de 79,18% ± 13,12%. Ao final dos 21 

dias de tratamento apresentou um elevado GRm (99,86% ± 0,30%), com uma 

TRm de ferida de 1,55 ± 0,08 mm2/dia.  

O grupo que foi tratado com o GECs foi mais representativo na fase 

inflamatória no que se refere ao GRm da ferida (51,97% ± 5,18%) quando 

comparado com o grupo controle GECb (p<0,01), com uma A= 12,75%, a mais 

baixa entre os tratamentos. Apresentou também, uma TRm da 2,74 ± 0,33 

mm2/dia (p<0,01), a mais alta dentre os tratamentos utilizados, confirmada 

através de análise visual. A fase de granulação apresentou-se de forma 

semelhante à fase anterior, um elevado GRm de ferida (91,86% ± 1,92%) 

(p<0,05), com uma TRm de 2,05 ± 0,15 mm2/dia. Ao final dos 21 dias de 

tratamento foi observada a oclusão total da ferida (GRm= 100,00% ± 0,00%) 

(p<0,05), com uma TRm intervalar entre 14-21 dias de 1,76 ± 0,11 mm2/dia. 

Ao se comparar os grupos estudados no que se refere à TRm de feridas, 

nos primeiros 7 dias de tratamento, período inflamatório do processo de 

redução de ferida, houve uma diferença significativa entre os grupos (p < 

0,0001). Os melhores resultados foram observados nos grupos em que foram 

realizados os tratamentos com o ECa, GECa e GECs. No entanto, quando 

comparados ao GCp, somente o Eca apresentou significância estatística 

(p<0,05). 

No período de granulação, os grupos tratamento que tiveram um 

comportamento superior ao GCp foram o ECs e GECs (p<0,05). Sendo que o 

ECs apresentou um resultado superior ao GECa (p<0,05). 

No período de remodelação do processo de cicatrização não houve 

diferença signifcativa entre os grupos avaliados, visto que de uma forma geral 

todos alcançaram a cicatrização completa das feridas. 

Ao se comparar a evolução do processo cicatricial entre os grupos no 

decorrer dos 21 dias de tratamento, foi observada uma diferença significativa (p 

< 0,001). Nos 7 primeiros dias de avaliação, período inflamatorio do processo 

de cicatrização, os tratamentos apresentaram comportamentos diferentes, seja 
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ele mais agudo, como observado nos tratamentos ECs, GECa e GECs, ou 

mais discreto  como nos tratamentos com ECa e  GECb (Tabela 2). 

Nos sete dias posteriores a evolução da cicatrização apresentou-se de 

forma mais análoga entre os grupos, o que aponta uma maior aproximação ao 

final deste período entre os grupos analisados. No entanto, deve ser ressaltado 

que entre o sétimo e o décimo quarto dia de tratamento, o GECa apresentou-se 

menos eficiente que a ECa na redução da ferida, evidenciado pelo tecido de 

granulação mais evidente, além de uma intensidade maior no processo de 

regeneração celular (Figura 9). Neste mesmo período foi evidente, também, 

que os grupos ECs e GECs, apresentaram o melhor resultado no período de 

granulação do processo de reparação tecidual, evidenciado na observação de 

presença de tecido friável (granulação) nos animais deste grupo (Figura 9). 

Foi realizada, ainda, a análise da eficácia dos tratamentos, calculada em 

função do GECb, tomando-se como base a média de GRm referente ao 21o dia 

(Tabela 2). No GCp esta foi igual a 1,72%, enquanto nos demais grupos a 

eficácia apresentou-se semelhante à do GCp. O único grupo que apresentou 

um resultado inferior, mas mesmo assim, relevante, foi o grupo GECa, com a 

eficácia sobre a redução de ferida de 1,59%. 
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Tabela 2 – Indicadores da evolução cicatricial dos tratamentos aplicados – GCp (Grupo controle positivo), GECb (Grupo Gel cremoso base), Eca 
(Extrato aquoso de Curatella americana), ECs (Extrato aquoso de Costus spicatus), GECa (Gel cremoso contendo extrato de Curatella americana) e GECs 

(Gel cremoso contendo extrato de Costus spicatus); os resultados são apresentados com media ± S.D. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.

Tratamento 

Período de Tratamento (em dias) 

Eficácia (%) 0 – 7 8 – 14 15 – 21 

GRm (%) TRm (mm2) GRm (%) TRm (mm2) GRm (%) TRm (mm2) 

GCp 36.53 ± 13.44 1.83 ± 0.81 76.62 ± 7.98 1.74 ± 0.33 100.00 ± 0.00* 1.62 ± 0.11 1,72 

GECb 26.85 ± 9.99 1.36 ± 0.57 77.81 ± 6.09 1.84 ± 0.41 98.14 ± 2.19 1.51 ± 0.15 - 

ECs 45.69 ± 10.79* 2.19 ± 0.66 93.28 ± 3.03* 2.20 ± 0.18 100.00 ± 0.00* 1.70 ± 0.50 1,72 

ECa 13.98 ± 6.13 0.67 ± 0.27 81.61 ± 4.54 1.70 ± 0.29 100.00 ± 0.00* 1.54 ± 0.13 1,72 

GECs 51.97 ± 5.18** 2.74± 0.33** 91.86 ± 1.92* 2.05 ± 0.15 100.00 ± 0.00* 1.76 ± 0.11 1,59 

GECa 51.53 ± 8.57** 2.43 ± 0.57 79.18 ± 13.12 2.08 ± 0.20 99.86 ± 0.30 1.55 ± 0.08 1,72 



60 
 

5.2  AVALIAÇÃO MICROSCÓPICA 
 

A seguir, serão apresentadas as análises dos tratamentos realizados e 

suas influências histopatológicas no processo cinético de redução das feridas, 

de acordo com o escore obtido a partir dos critérios de Myers (1961), listado no 

Quadro 2. 

No grupo controle (GCp) tratado com Fibrase®, houve uma evolução 

temporal relativamente satisfatória quanto a restauração da área de 

cicatrização. Houve diferença entre os períodos avaliados, sobretudo quando 

se comparou o 21o em relação ao 7º dia de tratamento (p<0,05), o que 

demostra uma evolução coordenada de células presente nos diversos estágios 

da cicatrização. 

Na análise microscópica das lesões coletadas após 7 dias de tratamento 

(Figura 10) observou-se lesão em epitelização evidente, apresentando densa 

crosta com piócitos na superfície (estando mais severa em algumas regiões) e 

presença de tecido de reparação em modelação nas margens da ferida (Figura 

9a). Algumas amostras apresentaram presença de esteatite e/ou área de 

extenso seroma fibrilar proteico hialino em reação dérmica sub-crostal (Figura 

9b). Foi ainda observada em uma das amostras, a presença de tecido de 

granulação com neovascularização mais central a ferida, e também a presença 

de fibrose muscular (Figura 9b). Neste primeiro período da cicatrização que 

corresponde ao estágio inflamatório a cicatrização apresentou-se instável, em 

um processo em segunda intenção ainda não resolvido. 

No período seguinte de tratamento (8-14 dias), correspondente ao 

estágio proliferativo, a cicatrização apresentou-se adequada com tecido 

conjuntivo ainda em modelação, presença de área cicatricial com tecido de 

granulação, presença de epitelização e reação inflamatória moderada, ou seja, 

evoluindo para a cicatrização (Figura 9c). Em contrapartida, uma amostra 

apresentou cicatrização instável devido a uma miosite intensa (inflamação do 

tecido muscular), sem epitelização e presença de crosta piogênica (Figura 9d). 

Sousa et al (2009) relatou que no oitavo dia de tratamento com Cloranfenicol 

associado com colagenase no tratamento de feridas caninas houve o 

aparecimento de tecido de granulação. Corroborando com os nossos achados, 
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Oliskovicz (2006), usando o mesmo produto como referência, observou a 

presença de tecido de granulação representado por fibroblastos ativados, 

macrófagos e intensa angiogênese nos 7 primeiros dias de tratamento. Ao 

término de 14 dias, a epiderme encontrava-se em um processo de 

organização, e cortes histológicos demonstraram na derme profunda tecido de 

granulação organizado, intensa angiogênese, linfócitos, neutrófilos e 

fibroblastos ativados. 

Ao final dos 21 dias de tratamento, o tecido cutâneo apresentou 

normalidade histológica, evoluindo adequadamente para a cicatrização (Figura 

9e). 

Figura 9 – Achados histológicos dos espécimes coletados do grupo GCp nos períodos 

Inflamatório (0 a 7 dias); Proliferativo (8 a 14 dias) e de remodelação (15 a 21 dias). 
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Fonte: Laboratório de Patologia Animal - Labopat 
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No tratamento realizado com o controle negativo (GECb) também houve 

uma redução continuada da área de cicatrização. De forma semelhante, para 

comparação do escore tomou-se como referência os 7 primeiros dias de 

tratamento (-34,60 ± 5,32), para avaliar a evolução no 14° (11,40 ± 8,05) e no 

21° dia (80,00 ± 2,24). Houve diferença entre ambos os períodos avaliados 

(p<0,05), o que demostra uma evolução coordenada das células presente nos 

diferentes estágios da cicatrização. 

Quanto a exploração histológica das feridas tratadas com GECb foi 

observado nos primeiros 7 dias de tratamento uma cicatrização instável e em 

processo de 2ª intenção; a lesão apresentou pouca área de re-epitelização e a 

presença de densa crosta com piócitos na superfície. Alguns espécimes 

apresentaram alterações mais severas, com mais coleção basofilica na crosta 

e seroma, miosite e esteatite. Allgumas lesões apresentaram ainda tecido de 

reparação em modelação nas margens da ferida (Figura 10a). 

No período proliferativo da cicatrização houve ausência de crosta 

piogênica, presença de adipócitos na epiderme e tecido dérmico em fibroplasia 

recente. Observou-se ainda epitelização, com focos inflamatórios na área 

dérmica profunda e muscular com fibroplasia e macrófagos com substância 

basofílica no citoplasma, resultado do processo de cicatrização em evolução 

(Figura 10b). 

Ao final dos 21 dias de tratamento a cicatrização apresentou epitelização 

completa com o tecido conjuntivo de reparação em estágio de modelação, em 

consonância com a finalização do processo cicatricial (Figura 10c). 
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Figura 10 – - Fotomicrografia do GCb nos períodos Inflamatório (0 a 7 dias); Proliferativo (8 a 

14 dias) e de remodelação (15 a 21 dias). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

O tratamento realizado com ECa também apresentou uma redução 

temporal da área de cicatrização. Igualmente, tomou-se como referência os 7 

primeiros dias de tratamento (8,20 ± 12,21), para avaliar a evolução no 14° 

(75,60 ± 9,04) e 21o dia (105,0 ± 0,00). Houve diferença na comparação com os 

períodos comparados (p<0,05), o que denota uma evolução coordenada de 

células presente nos na cicatrização. 
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Fonte: Laboratório de Patologia Animal - Labopat 
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Na análise histopatológica foi observado no primeiro período uma 

cicatrização instável e uma característica de segunda intenção. Observou-se 

ainda infiltrado de adipócitos e substância plasmo-hialina. No derma, abaixo da 

crosta (seroma), o tecido de reparação mostrou-se recente e em algumas 

lesões foi observada a presença de crosta superficial contendo piócitos (Figura 

11a). 

No período proliferativo este grupo já apresentou lesões com o processo 

de epitelização completa. No derma notaram-se feixes de tecido conjuntivo e 

aspectos de uma hidratação com vacúolos interfibrilares, assim como ausência 

de crostas superficiais e tecido conjuntivo em modelação, caracterizando o 

processo de final da cicatrização (Figura 11b). 

Na última fase, a cicatrização apresentou evolução dentro de um padrão 

adequado, sem crosta e/ou reação inflamatória, modelação avançada e 

ausência de papilas e cristas dérmicas, resultando em um desempenho 

satisfatório (Figura 11c). 
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Figura 11 – Fotomicrografia do ECa nos períodos Inflamatório (0 a 7 dias); Proliferativo (8 a 

14 dias) e de remodelação (15 a 21 dias). 
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Fonte: Laboratório de Patologia Animal - Labopat 
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O grupo ECs também apresentou uma redução temporal da área de 

cicatrização. O resultado dos 7 primeiros dias de tratamento (-20,60 ± 11,15) foi 

tomado como referência para avaliar a evolução no 14° (54,40 ± 38,90) e 21o 

dia (105,8 ± 1,79). Houve diferença entre ambos os períodos avaliados, para 

14o dia e para o 21o dia em relação ao 7° dia de tratamento (p<0,05), o que 

demostra uma evolução coordenada de células presentes no decorrer do 

processo de cicatrização. 

Na análise histopatológica observou-se na fase inflamatória uma ferida 

bem extensa e sem epitelização superficial, com grande crosta infiltrada por 

piócitos, além de algumas áreas pequenas em tecido de granulação e, nas 

margens, tecido em remodelação. Observou-se também reação inflamatória 

leve no derma e tecido conjuntivo dérmico neoformado mínimo (Figura 12a). 

Na fase proliferativa, a área de cicatrização mostrou-se adequada e com 

o tecido conjuntivo modelado, mais hidratado e vacuolar. Em alguns animais foi 

observada uma discreta reação ao nível do tecido adiposo subdermico com 

fibrose, a qual também foram observadas em algumas áreas musculares 

(Figura 12b). 

Na fase de remodelação a cicatrização apresentou-se adequada e o 

processo bem evoluído, sendo caracterizada pelo tecido conjuntivo proliferado 

(cicatricial) e em modelação. 
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Figura 12 – Fotomicrografia do ECs nos períodos Inflamatório (0 a 7 dias); Proliferativo (8 a 

14 dias) e de remodelação (15 a 21 dias). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

O grupo GECa, que também apresentou redução temporal da área de 

cicatrização. De forma semelhante às análises anteriores, tomou-se como 

referência o 7°dia de tratamento (21,60 ± 22,53), para avaliar a evolução no 14° 

(27,40 ± 38,71) e no 21° dia (100,60 ± 4,34), havendo diferença na comparação 

realizada com ambos os períodos (p<0,05).  
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Fonte: Laboratório de Patologia Animal - Labopat 



68 
 

Na avaliação histológica deste tratamento foi observada nos 7 primeiros 

dias uma lesão com crosta superficial contendo piócitos, epitelização com 

expressiva proliferação de adipócitos até a margem epitelial, discreta reação de 

granulação e reparação conjuntiva em estágio de modelação e proliferação 

fibroblastica, evoluindo satisfatoriamente para a cicatrização (Figura 13). 

No período intermediário, a cicatrização continuou evoluindo, com 

pequenas alterações. Algumas amostras apresentaram substância basofilica 

citoplasmática. As lesões apresentaram epitelização na parte central e nas 

margens, e uma delas apresentou ferida extensa sem epitelização, crosta 

extensa e profunda com débris e piócitos, no entanto, foi visto área de tecido 

de granulação. 

Após 21 dias, o tratamento apresentou-se evoluído. Na lesão foi 

observada epitelização e o tecido conjuntivo dérmico com um aspecto 

hidratado, assim como, a presença de reação inflamatória no estrato mais 

profundo. Área correspondente à cicatrização apresentando morfologia e 

normalidade descrita para o tecido cutâneo (Figura 13). 

 

Figura 13 – Fotomicrografia do GECa – Área da ferida com epitelização e tecido conjuntivo 
em modelação. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: Laboratório de Patologia Animal - Labopat 
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O grupo GECs, também avaliado, apresentou uma redução temporal da 

área da lesão. Ao se comparar os 7 primeiros dias de tratamento (-2,40 ± 

34,48) com o 14° (62,60 ± 4,10) e 21° dia (106,2 ± 2,68), houve diferença na 

comparação deste último período (p<0,05) com relação ao período inicial, 

demonstrando uma evolução coordenada das células presente na regeneração 

da lesão cutânea. 

Na avaliação histológica do grupo GECs foi observada no primeiro 

período uma ferida extensa coberta por crosta com piócitos e a presença 

intensa de tecido de granulação. Percebeu-se ainda a presença de derma com 

reparação conjuntiva, seroma moderado e substancia basofilica em células 

(Figura 14a). A cicatrização foi instável e de segunda intenção. 

Na fase proliferativa, a cicatrização evoluiu adequadamente, no entanto, 

o tecido adiposo subcutâneo mostrou reação inflamatória com macrófagos, 

neutrófilos e linfócitos (esteatite crônica). Os focos de esteatite foram menos 

intensos e foi observada a presença de células com substância basofilica 

citoplasmática (Figura 14b). 

A última etapa do processo cicatricial mostrou-se adequada e o 

processo bem evoluído. O tecido conjuntivo apresentou-se proliferado em 

modelação (Figura 14c). Em uma das amostras, evidenciou-se esteatite 

crônica. 
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Figura 14 – Fotomicrografia do GECs nos períodos Inflamatório (0 a 7 dias); Proliferativo (8 a 

14 dias) e de remodelação (15 a 21 dias). 
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Fonte: Laboratório de Patologia Animal - Labopat 
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O desempenho dos grupos ao longo do processo cicatricial, segundo a 

quantificação histológica em escores proposta por Myers (1961) está disposto 

na Tabela 3. 

Foi observado nos primeiros 7 dias de tratamento que, os grupos GECa 

(p<0,001) e Eca (p<0,05) apresentaram resultados significativamente 

superiores com relação ao GECb. Ao final da segunda semana de tratamento, 

o grupo Eca (p<0,05) permaneceu significativamente melhor quando 

comparado ao grupo GECb. 

Ao final do tratamento (21 dias), todos os grupos testados (GCp, Eca, 

ECs, GECa e GECs) foram superiores (p<0,001) ao grupo GECb. 

Quando comparados ao GCp, os tratamentos Eca e GECa 

apresentaram resultados superiores no período Inflamatório do processo de 

cicatrização (0 a 7 dias). Já na fase Proliferativa (8 a 14 dias), os grupos Eca, 

ECs e GECs apresentaram resultados superiores ao GCp, e ao final do 

tratamento (21 dias) todos os grupos apresentaram resultados equiparados ao 

GCp, quando avaliados segundo os escores proposto por Myers (1961) (Tabela 

3).



72 
 

 
 

 
 
 
 
 
Tabela 3 – Desempenho histológico (por escores) dos diferentes grupos ao longo do período experimental. GCp (Grupo controle 

positivo), GECb (Grupo Gel cremoso base), Eca (Extrato aquoso de Curatella americana), ECs (Extrato aquoso de Costus 
spicatus), GECa (Gel cremoso contendo extrato de Curatella americana) e GECs (Gel cremoso contendo extrato de Costus 

spicatus); os resultados são apresentados com media ± S.D. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.

Etapa GCp GECb ECs ECa GECs GECa 

0 – 7 -11,00 ± 3,34 -34,60 ± 5,32 -20,00 ± 11,15 8,20 ± 12,21* -2,40 ± 34,48 21,60 ± 22,53*** 

8 – 14 42,60 ± 41,37 11,40 ± 8,05 54,40 ± 38,90 75,60 ± 9,04* 62,60 ± 4,10 27,40 ± 38,71 

15 – 21 114,4 ± 7,67*** 80,00 ± 2,24 105,8 ± 1,79*** 105,00 ± 0.00*** 106,2 ± 2,68*** 100,60 ± 4,34*** 
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6  CONCLUSÃO 

 
Os tratamentos propostos – Extrato aquoso de Curatella americana, 

Extrato aquoso de Costus spicatus, Gel cremoso contendo extrato de Curatella 

americana e Gel cremoso contendo extrato de Costus spicatus – aumentaram 

a migração celular, otimizaram de forma positiva a cascata de cicatrização e 

potencializaram, a redução da ferida por segunda intenção. 

Analisando por fase de cicatrização, na fase Inflamatória (0 a 7 dias), o 

tratamento com que apresentou melhores resultados foi o Gel cremoso 

contendo extrato de Curatella americana, em todas as análises realizadas, 

sejam ela na análise macroscópica, microscópica ou quanto a avaliação de 

acordo com o escore de Myers. Cabe ainda ressaltar que a análise 

macroscópica apontou ainda outros dois tratamentos como promissores nesta 

fase da cicatrização: Extrato aquoso de Costus spicatus e Gel cremoso 

contendo extrato de Costus spicatus. Já na avaliação por escore, que teve por 

fonte de avaliação os resultados da análise microscópica, o Extrato aquoso de 

Curatella americana também apresentou resultados significativamente 

melhores.  

Na fase proliferativa (8 a 14 dias), houve alteração dos grupos com 

melhor desempenho quando comparados a fase anterior. Na avaliação 

macroscópica houve resultados significativamente melhores nos tratamentos 

com Extrato aquoso de Costus spicatus e Gel cremoso contendo extrato de 

Costus spicatus, que apresentaram uma redução de ferida, tanto no Grau de 

redução média como na Taxa de redução diária, muito superior aos demais 

tratamentos, com uma cicatrização quase completa ao final deste período. 

Quanto ao aspecto microscópico estes tratamentos não tiveram resultados tão 

expressivos quanto aos resultados apresentados pelo Extrato aquoso de 

Curatella americana. 

Na fase de remodelação (15 a 21 dias), no que tange a análise 

macroscópica, os tratamentos com Extrato aquoso de Curatella americana, 

Extrato aquoso de Costus spicatus e Gel cremoso contendo extrato de Costus 

spicatus foram significativamente superiores no processo final de cicatrização 

da ferida. Na análise microscópica todos os tratamentos experimentados 
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apresentaram, segundo avaliação por escore, resultados positivos quanto à 

formação de tecido em remodelação e proliferação tecidual tendendo a 

cicatrização completa. 

Deste modo, pode-se afirmar que as espécies estudadas, quer seja na 

forma de extrato ou incorporadas na forma de gel cremoso foram promissoras 

no tratamento de feridas cutâneas com cicatrização de segunda intenção. Cabe 

salientar ainda que a Curatella americana apresentou uma atividade anti-

inflamatória mais relevante, enquanto Costus spicatus se destacou nas demais 

fases, tendo ambas, demonstrado ser tão eficiente quanto o produto comercial 

padrão na promoção da cicatrização cutânea no modelo in vivo ensaiado. 
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ANEXOS 

ANEXO I – CERTIFICADO DE APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA NO 
USO DE ANIMAIS. 
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ANEXO II – PROTOCOLO DE PRODUÇÃO DA BASE GEL CREMOSO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



81 
 

ANEXO III – PROTOCOLO DE PRODUÇÃO DA SOLUÇÃO DE PARABENOS 
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APÊNDICE 

APÊNDICE I – LAUDO DA ANÁLISE HISTOLOGICA REALIZADA PELO LABORATORIO DE PATOLOGIA ANIMAL - 

LABOPAT 

Labopat  Experimento  Descrição Histológica  Resultados  

146/15  
  
  

A1  
Grupo Controle 

moderado  

Lesão sem epitelização, apresentando densa crosta com piócitos na 
superfície. Tecido de reparação em modelação nas margens da ferida. O 
tecido adiposo na área marginal da ferida com esteatite.  

Cicatrização instável. Processo por 2ª intensão 
não resolvido. A reparação será tardia.  
  

147/15  
  
  
  

A2  
Grupo Controle 

moderado  
  

O processo de cicatrização semelhante ao caso 146/15 (A1). No entanto, a 
reação com crosta piogênicas mostrou-se mais severa e em uma área 
dessa crosta, uma pequena coleção de substancia basofilica. O tecido sub-
crostal com pequenas débris e células com substancia basofilica.  

Cicatrização instável. Processo por 2ª intensão 
não resolvido. A reparação será tardia.  
  
  

148/15  
  
  
  
  

A3  
Grupo Controle 

moderado  
  
  

Semelhante ao caso 147/15 (A2), porém a alteração mostrou-se mais 
severa, com mais coleção basofilica na crosta e seroma (acúmulo de 
liquido acidofilico, proteico, semelhante ao plasma) na área adiposo-
muscular e focos de esteatite na gordura subcutânea, em algumas pode-se 
observar fibra vegetal.  

Cicatrização instável. Processo por 2ª intensão 
não resolvido. A reparação será tardia.  
Esteatite.  
  
  

149/15  
  
  

A4  
Grupo Controle 

moderado  

Semelhante ao caso A2. Ademais, observou reação inflamatória com 
fibroplasia de músculos superficiais e profundos.  
  

Cicatrização instável. Processo por 2ª intensão 
não resolvido. A reparação será tardia. Miosite 
crônica reparativa  

150/15  
  
  

A5  
Grupo Controle 

moderado  

Semelhante ao caso A2. Entretanto as alterações mostrou-se mais severas, 
com piócitos, fibras vegetais, coleção de substância basofilica e também 
em células, esteatite e miosite.    

Cicatrização instável. Processo por 2ª intensão 
não resolvido. A reparação será tardia.  

151/15  
  
  
  

B1  
Grupo controle 

forte  
  

Lesão semelhante ao caso 147/15 (A2), com reação celular menos intensa, 
destacam-se área de extenso seroma fibrilar proteico hialino em reação 
dérmica sub-crostal.  

Cicatrização instável. Processo por 2ª intensão 
não resolvido. A reparação será tardia. 
Esteatite e miosite.  
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152/15  
  
  

B2  
Grupo controle 

forte  

Semelhante ao caso 147/15 (A2) com reação menos intensa.  
  
  

Cicatrização instável. Processo por 2ª intensão 
não resolvido. A reparação será tardia.  
  

153/15  
  

  

B3  
Grupo controle 

forte  

Semelhante ao caso 147/15 (A2). Entretanto o processo inflamatório com 
neutrófilos mostrou-se mais extenso e profundo, acometendo o tecido 
muscular e adiposo com fibroplasia e seroma.  

Cicatrização instável. Processo por 2ª intensão 
não resolvido. A reparação será tardia. 
Esteatite e miosite.  

154/15  
  

B4  
Grupo controle 

forte  

Semelhante ao caso 153/15 (B3). Entretanto nesse foi observado uma 
maior quantidade de fibras vegetais na crosta e na área de reação tecidual.  

Cicatrização instável. Processo por 2ª intensão 
não resolvido. A reparação será tardia. Esteatite  

 

    e miosite.  

155/15  
  
  
  
  
  

B5  
Grupo controle 

forte  
  
  
  

Ferida profunda com seccionamento da musculatura abdominal 
superficial. A reação no local da ferida é expressiva com densa crosta 
superficial infiltrada por neutrófilos (piocitos). A epitelização não está 
presente. No derma reticular e papilar presença de tecido conjuntivo 
proliferado não modelado (margens) e de granulação com 
neovascularização (+ central). Os neutrófilos estão aumentados nessa 
área. Presença de fibrose muscular  

Cicatrização instável. Processo por 2ª intensão 
não resolvido. A reparação será tardia (Ferida, 
infectada e a presença de tecido de granulação 
indica não haver evolução para a cicatrização 
[reação ativa]).  
  

156/15  
  
  

C1  
Sol. Extrato 1  

  

Semelhante a caso 155/15 (B5). Houve a infiltração de adipócitos na área.  
  

Cicatrização instável. Processo por 2ª intensão 
não resolvido.  

157/15  
  
  
  

C2  
Sol. Extrato 1  

  
  

Seccionamento da musculatura esquelética abdominal superficial. Ferida 
com crosta superficial contendo piócitos. Observou epitelização completa 
e a reparação conjuntiva em estágio de modelação e bem celular  
(Fibroblastos)  

Processo evoluindo para a cicatrização  
  

  
  

158/15  
  

C3 Sol. 
Extrato 1  

Processo similar ao observado para o caso 156/15 (C1)  
  

Cicatrização instável. Processo por 2ª intensão 
não resolvido. A reparação será tardia  
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159/15  
  

C4 Sol. 
Extrato 1  

Processo similar ao caso 157/15 (C2)  
  

Processo evoluindo para a cicatrização  
  

160/15  
  
  
  

C5  
Sol. Extrato 1  

  
  

Processo similar ao caso 156/15 (C1). Entretanto, a alteração foi mais 
expressiva (crosta e extensão). Também infiltrado de substância 
plasmohialino. No derma abaixo da crosta (seroma), o tecido de reparação 
mostrou-se mais recente em relação aos outros casos.  

Cicatrização instável. Processo por 2ª intensão 
não resolvido. A reparação será tardia  

  
  

161/15  
  

D1 Gel 
extrato 1  

Alterações histológicas semelhantes ao caso 157/15 (C2). Entretanto a 
epitelização ocorre nas margens e a reação é menos intensa.  

Processo evoluindo para a cicatrização  
  

162/15  
  
  

D2  
Gel extrato 1  

  

Semelhante ao caso 161/15 (D1). No entanto, houve epitelização da ferida 
com expressiva proliferação de adipócitos até a margem epitelial. A 
reação de granulação foi discreta.  

Processo evoluindo para a cicatrização  
  
  

163/15  
  

  
  

D3  
Gel extrato 1  

   

A ferida mostrou no centro, ausência de epitelização e infiltrada por 
neutrófilos, ocorrendo inclusive miosite. Em uma das margens pequena 
área de tecido de granulação e noutra tecido conjuntivo em modelação, 
também discreto.  

Cicatrização instável. Processo por 2ª intensão 
não resolvido. Miosite.  
  
  

164/15  
  

D4 Gel 
extrato 1  

Similar ao caso 157/15 (C2), e as margens a reparação mostraram-se bem 
ordenadas. Observou-se um fragmento vegetal aderido a crosta superficial.  

Processo evoluindo para a cicatrização  
  

 

165/15  
  

D5 Gel 
extrato 1  

Semelhante ao caso C2. O tecido de granulação não estava presente.   
  

Processo evoluindo para a cicatrização  
  

166/15  
  

  

E1  
Grupo controle 

forte  

Cicatrização adequada. O tecido conjuntivo ainda em modelação, que se 
mostrou mais hidratado (distribuição frouxa das fibras colágenas com 
formações vacuolares).  

Processo evoluindo para a cicatrização.  
  
  

167/15  
  

  

E2  
Grupo controle 

forte  

Cicatrização semelhante ao caso E1, entretanto, nota-se presença de uma 
pequena crosta não piogênicas e de dois pequenos focos no derma tipo 
corpo estranho.  

Processo evoluindo para a cicatrização. 
Presenciou mínimas alterações e de pouca 
significância.  
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168/15  
  
  
  

E3  
Grupo controle 

forte  
  

Reação inflamatória intensa, sem epitelização, presença de uma pequena 
crosta piogênicas com fibras vegetais. Focos com fibras vegetais no derma. 
Reação em fibroplasia na área muscular (miosite reparativa). Área de 
reação cicatricial com tecido de granulação.  

Cicatrização instável. Processo por 2ª intensão 
não resolvido. A reparação será tardia 
considerando a presença de inflamação  
(Intensa). Miosite  

169/15  
  
  

E4  
Grupo controle 

forte  

Cicatrização semelhante ao caso E1, sem hidratação.  
  
  

Processo evoluindo para a cicatrização.  
  
  

170/15  
  
  

E5  
Grupo controle 

forte  

Áreas de cicatrização com epitelização e reação inflamatória dérmica 
moderada com neutrófilos e macrófagos predominando.  
  

Processo evoluindo para a cicatrização.  
  
  

171/15  
  
  

F1  
Grupo controle 

moderado  

Cicatrização adequada. Área em modelação.   
  
  

Cicatrização adequada (Processo evoluindo para 
a cicatrização).  
  

172/15  
  
  

F2  
Grupo controle 

moderado  

Cicatrização com epitelização. Ausência de crosta piogênica. Presença de 
adipócitos no derma e tecido dérmico em fibroplasia recente (modelação).  
  

Processo de cicatrização em evolução.  
  
  

173/15  
  

  

F3  
Grupo controle 

moderado  

Cicatrização evoluindo adequadamente. algumas células (macrófagos) 
com substancia basofilica no citoplasma, presentes em área de fibroplasia 
muscular.  

Processo de cicatrização em evolução.  
  

174/15  
  
  

F4  
Grupo controle 

moderado  

Semelhante ao caso F3  
  
  

Processo de cicatrização em evolução.  
  
  

175/15  
  

  

F5  
Grupo controle 

moderado  

Cicatrização com epitelização. Presença de focos inflamatórios na área 
dérmica profunda e muscular com fibroplasia. Macrófagos com substancia 
basofilica no citoplasma. Em um dos focos notou-se fibra vegetal.  

Cicatrização em evolução. Processo 
complicado com reação inflamatória crônica 
presente: dermatite e miosite.  
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176/15  
  
  
  

G1   
Sol. Extrato 1  

  
  

Presença de epitelização completa. O tecido conjuntivo de reparação em 
estagio de modelação, com espaçamento do derma local (+ hidratado). 
Ainda no derma presença de vários focos com material vegetal e reação 
com macrófagos, linfócitos (reação corpo estranho) e alguns neutrófilos.  

Processo evoluindo para a cicatrização. 
Presenciou alterações e de significância 
moderada.  
  

177/15  
  
  

G2  
Sol. Extrato 1  

  

Processo de cicatrização adequado com epitelização e ausência de crostas 
superficiais, o conjuntivo mostra-se em modelação. Reação do tipo corpo 
estranho presente em três pequenas áreas da amostra.  

Processo evoluindo para a cicatrização. 
Presenciou mínimas alterações e de pouca 
significância.  

178/15  
  

G3  
Sol. Extrato 1  

Processo similar ao G1. Entretanto não foi observada reação do tipo corpo 
estranho (macrófagos, células gigantes e linfócitos).  

Processo evoluindo para a cicatrização.  
  

179/15  
  
  

G4  
Sol. Extrato 1  

  

Não foi observada área correspondente a uma ferida e/ou cicatrização, 
processo aos 14 dias estaria em modelação (abundantes fibroblastos e 
colágeno não polimerizado).  

O corte histológico não apresentou evidências 
de ferida  
  

180/15  
  
  

G5  
Sol. Extrato 1  

  

Cicatrização com epitelização. No derma desta área notou-se feixes de 
tecido conjuntivo e aspectos de uma hidratação com vacúolos 
interfibrilares. Não há sinais de inflamação.  

Processo de cicatrização em evolução.  
  

181/15  
  
  

H1  
Gel extrato 1  

  

Semelhante ao caso C2. Entretanto no derma, algumas áreas de agregados 
macrofágicos Com substancia basofilicas citoplasmática. Também foi 
observado alguns corpos birrefringentes (contaminante).  

Processo de cicatrização em evolução. Presença 
de mínimas alterações e de pouca significância.  
  

182/15  
  

H2 Gel 
extrato 1  

Semelhante ao caso G5  
  

Processo de cicatrização em evolução.  
  

183/15  
  
  
  

H3  
Gel extrato 1  

  
  

Área da ferida com epitelização e tecido conjuntivo em modelação. Nesta 
área similar ao caso H1, notou-se célula com material basofilicos 
citoplasmático, alguns com coleção no interstício e também reação (focos) 
com fibras vegetais presentes.  

Processo de cicatrização em evolução. Presença 
de mínimas alterações e de pouca significância.  
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184/15  
  
  
  

H4  
Gel extrato 1  

  
  

Ferida extensa sem epitelização, crosta extensa e profunda na ferida com 
débris, piócitos e fragmentos vegetais. Foi visto área de tecido de 
granulação  
  

Cicatrização instável. Processo por 2ª intensão 
não resolvido. A reparação será tardia 
considerando a presença de inflamação  
(intensa).  

185/15  
  

  
  

H5  
Gel extrato 1  

  
  

Ferida extensa onde em um dos cortes observou-se a epitelização de 
margens. A lesão (fenda) mostra notável débris e pequenas áreas de 
seroma, uma delas laminar. Na profundidade notou-se reação com fibras 
vegetas, piócitos e macrófagos.  

Cicatrização instável. Processo por 2ª intensão 
não resolvido. A reparação será tardia 
considerando a presença de inflamação  
(intensa).  

186/15  I1  O tecido cutâneo apresenta normalidade histológica. Não foi observada  Tecido cutâneo normal.  
 

  
  

Grupo controle 
forte  

área correspondente a processo de reparação.   
  

  
  

187/15  
  
  

I2  
Grupo controle 

forte  

Semelhante ao caso I1  
  
  

Sem evidencia de área de cicatrização.  
  
   

188/15  
  
  

I3  
Grupo controle 

forte  

Processo similar ao G1. Entretanto não foi observada reação do tipo corpo 
estranho   
  

Processo evoluindo adequadamente para a 
cicatrização.  
  

189/15  
  
  

I4  
Grupo controle 

forte  

Semelhante ao caso I1  
  
  

Sem evidencia de área de cicatrização  
  
  

190/15  
  
  

I5  
Grupo controle 

forte  

Semelhante ao caso I3  
  
  

Processo evoluindo adequadamente para a 
cicatrização.  



88 
 

191/15  
  
  

J1  
Grupo controle 

moderado  

Semelhante ao caso I5  
  
  

Processo evoluindo adequadamente para a 
cicatrização.  

192/15  
  

  

J2  
Grupo controle 

moderado  

A histologia mostrou lesão em cicatrização, com pequena crosta 
levemente piogênica. No tecido adiposo subcutâneo notou-se macrófagos 
com substancia basofilica (grupos).  

Cicatrização adequada com pequenas 
alterações, considerados insignificantes.  
Esteatite   

193/15  
  
  

J3  
Grupo controle 

moderado  

Semelhante ao caso J1.  
  
  

Processo evoluindo adequadamente para a 
cicatrização.  

194/15  
  
  

J4  
Grupo controle 

moderado  

Semelhante ao caso J3  
  
  

Processo evoluindo adequadamente para a 
cicatrização.  

195/15  
  
  

J5  
Grupo controle 

moderado  

Semelhante ao caso I1  
  
  

Evidencia histológica de tecido cutâneo normal.  
  
  

196/15  
  

K1 Sol. 
Extrato 1  Cicatrização com epitelização, permanência de crosta superficial.  

Processo evoluindo adequadamente para a 
cicatrização.  

197/15  
  

K2 Sol. 
Extrato 1  

A biopsia não mostrou área de ferida e cicatrização.  
  

Sem evidencia de área de cicatrização.  
  

 

198/15  
  
  

K3  
Sol. Extrato 1  

  

Cicatrização em evolução dentro do padrão adequado, sem crosta e 
reação inflamatória. A modelação é avançada e não foi observada as 
papilas e cristas dérmicas.  

Processo evoluindo adequadamente para a 
cicatrização.  
  

199/15  
  

K4 Sol. 
Extrato 1  

A biopsia não mostrou área correspondente a cicatrização.  
  

Sem evidencia de área de cicatrização.  
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200/15  
  

K5 Sol. 
Extrato 1  

Semelhante ao K3  
  

Processo evoluindo adequadamente para a 
cicatrização.  

201/15  
  

L1 Gel 
extrato 1  

Biopsia apenas com pequeno segmento correspondente a ferida, onde 
descreve-se a presença de tecido de granulação tardio e epitelização.  

Processo evoluindo adequadamente para a 
cicatrização  
  

202/15  
  

L2 Gel 
extrato 1  

Biopsia de pele de morfologia habitual, sem evidencias de lesão e/ou 
cicatrização.  

Sem evidencia de área de cicatrização  
  

203/15  
  
  
  

L3  
Gel extrato 1  

  
  

Lesão com epitelização. O conjuntivo dérmico com um aspecto hidratado. 
Observou uma área no derma com reação tipo corpo estranho e presença 
de fibra vegetal. Também presença de reação inflamatória no estrato 
profundo.  

Cicatrização evoluindo adequadamente e 
reação dérmica profunda e muscular 
inflamatória crônica ativa.  
  

204/15  
  
  

L4  
Gel extrato 1  

  

Semelhante ao caso 201/15 (L1). O conjuntivo dérmico com vacuolizações 
intersticiais (hidratação?). No derma também notou-se alguns macrófagos 
com substancia basofilicas citoplasmáticas.  

Processo evoluindo adequadamente para a 
cicatrização.  
  

205/15  
  

L5 Gel 
extrato 1  

Área correspondente à cicatrização apresentando morfologia e 
normalidade descrita para o tecido cutâneo.  

Processo  evoluiu  adequadamente 
 para  a cicatrização  

206/15  
  
  
  

M1  
Sol. Extrato 2  

  
  

Ferida bem extensa, sem epitelização superficial com grande crosta 
infiltrada por piócitos.  Na fenda notou-se reação com tecido em 
modelação e o tecido adiposo chega a região sub- crostal (perda do tecido 
dérmico [cirúrgica?])  

Cicatrização instável. Processo por 2ª intensão 
não resolvido.  
  

207/15  
  
  
  

M2  
Sol. Extrato 2  

  
  

Ferida similar ao caso 206/15 (M1). Entretanto foram observados 
fragmentos vegetais e uma reação inflamatória intensa na ferida cirúrgica 
com neutrófilos e macrófagos predominando e algumas células com 
substancia basofilica citoplasmática.  

Cicatrização instável. Processo por 2ª intensão 
não resolvido.  
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208/15  
  
  
  

M3  
Sol. Extrato 2  

  
  

Ausência de epitelização. Ferida extensa coberta por crosta com piócitos. 
O tecido adiposo chega às margens da crosta (possível remoção profunda 
do retalho cutâneo [cirúrgica?], comprometendo o derma). Algumas áreas 
pequenas em tecido de granulação e, nas margens, tecido em 
remodelação  

Cicatrização instável. Processo por 2ª intensão 
não resolvido.  

 

    recente.   

209/15  
  
  

M4  
Sol. Extrato 2  

  

Ferida com grande crosta com piócitos. Reação inflamatória leve no 
derma, que apresentou tecido de granulação. Nas margens da ferida 
notou-se tecido em modelação.  

Cicatrização instável. Processo por 2ª intensão 
não resolvido.  
  

210/15  
  
  

M5  
Sol. Extrato 2  

  

Ferida com epitelização e tecido conjuntivo dérmico neoformado mínimo 
(pouco) e em uma das margens ele não está presente e o tecido adiposo 
predomina (Perda dérmica cirúrgica?).  

Processo evoluindo para a cicatrização.  
  
  

211/15  
  
  
  

N1  
Sol. Extrato 2  

  
  

Semelhante ao 208/15 (M3). Entretanto presenciou-se pequeno seroma 
sub- crostal e células com substancias basofílica citoplasmática (pode ser a 
absorção de substância do extrato utilizado no experimento). Uma 
alteração sem importância considerando a evolução.  

Cicatrização instável. Processo por 2ª intensão 
não resolvido.  
  
  

212/15  
  
  
  

N2  
Sol. Extrato 2  

  
  

A epiderme e derme mostraram-se intactas, portanto, não foi observada 
ferida cirúrgica (o que pode ter ocorrido? Coleta e/ou inclusão defeituosa). 
Entretanto, no segmento muscular, presenciou focos de inflamação com 
piocitos, fibras vegetais. Um grande seroma estava presente nesta área. 

Sinais de uma cicatrização instável. Processo 
não resolvido.  
  

  

213/15  
  
  
  

N3  
Sol. Extrato 2  

  
  

Lesão semelhante ao caso 212/15 (N2). A reação celular mostrou-se mais 
intensa e extensa, sendo observada grande coleção substancia basofilica 
(solução do extrato?). A ferida cirúrgica foi observada em um dos cortes e 
demonstrou epitelização.  

Sinais de uma cicatrização instável. Processo 
não resolvido.  
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214/15  
  
  

N4  
Sol. Extrato 2  

  

Alteração semelhante ao caso 203/15 (L3). Células com substancia 
basofilica presente na área de destruição da musculatura superficial.   
  

Cicatrização evoluindo adequadamente 
e reação dérmica profunda e muscular 
inflamatória crônica ativa  

215/15  
  

  

N5  
Sol. Extrato 2  

  

Semelhante ao caso 208/15 (M3). Entretanto existe derma com reparação 
conjuntiva e não de tecido adiposo. Presença de seroma moderado e 
substancia basofilica em células ou em pequenas coleções.  

Cicatrização instável. Processo por 2ª intensão 
não resolvido  
  

216/15  
  

O1  
Sol. Extrato 2  

Semelhante ao caso 203/15 (L3). Entretanto sem reação do tipo corpo 
estranho e de alteração profunda envolvendo a musculatura esquelética. 

Cicatrização evoluindo adequadamente  
  

217/15  
  
  

O2  
Sol. Extrato 2  

  

Semelhante ao 216/15 (O1). Presenciou-se ainda focos tipo corpo 
estranho, com fibras vegetais, na área muscular superficial presença de 
fibrose.  
Células com substancia basofilica citoplasmática vista nessa área.  

Cicatrização evoluindo com pequenas 
alterações, consideradas moderadas.  
  

218/15  
  
  

O3  
Sol. Extrato 2  

  

A área de cicatrização mostrou-se adequada e com o conjuntivo modelado 
em mais hidratado e vacuolar. Como achado acidental observou-se dois 
cistos dermóides. 

Cicatrização evoluindo adequadamente  
  
  

 

219/15  
  

O4  
Sol. Extrato 2  

Cicatrização evoluindo adequadamente. Observou-se discreta reação ao 
nível do tecido adiposo subdermico com fibrose.  

 Cicatrização  evoluindo  
Esteatite crônica  

adequadamente.  

220/15  
  

O5  
Sol. Extrato 2  

Semelhante ao caso 219/15 (O4)  
  

 Cicatrização  evoluindo  
Esteatite crônica  

adequadamente.  

221/15  
  
  

P1  
Gel extrato 2  

  

Cicatrização evoluindo adequadamente. Entretanto, o tecido adiposo 
subcutâneo mostrou reação inflamatória com macrófagos, neutrófilos e 
linfócitos (esteatite crônica).  

 Cicatrização  evoluindo  
Esteatite crônica  
  

adequadamente.  

222/15  
  
  

P2  
Gel extrato 2  

  

Semelhante ao caso 221/15 (P1). Os focos de esteatite foram menos 
intensos. Células com substancia basofilica citoplasmática. Obs.: notou-se 
um granuloma corpo estranho com fibra vegetal. 

 Cicatrização  evoluindo  
Esteatite crônica  
  

adequadamente.  
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223/15  
  

P3 Gel 
extrato 2  

Semelhante ao caso P2. No entanto os focos de inflamação no subcutâneo 
foram pequenos e discretos.  Sem células com substancia basofilica. 

 Cicatrização  evoluindo  
Esteatite crônica  

adequadamente.  

224/15  
  

P4 Gel 
extrato 2  

Semelhante ao caso P3  
  

 Cicatrização  evoluindo  
Esteatite crônica  

adequadamente.  

225/15  
  

P5 Gel 
extrato 2  

Semelhante ao caso P2  
  

 Cicatrização  evoluindo  
Esteatite crônica  

adequadamente.  

226/15  
  

Q1  
Sol. Extrato 2  

Cicatrização adequada e processo bem evoluído. O tecido conjuntivo 
proliferado (cicatricial) em modelação.  

Cicatrização evoluindo adequadamente.   

227/15  
  

Q2  
Sol. Extrato 2  

Semelhante ao caso Q1. Observou- se apenas uma pequena área na 
musculatura superficial com células apresentando substancia basofilica. 

Cicatrização evoluindo adequadamente. 

228/15  
  

Q3  
Sol. Extrato 2  

Semelhante ao caso Q1, em remodelação avançada.  
  

Cicatrização evoluindo adequadamente.  
  

229/15  
  

Q4  
Sol. Extrato 2  

Semelhante ao caso Q1.  
  

Cicatrização evoluindo adequadamente.  

230/15  
  

Q5  
Sol. Extrato 2  

Semelhante ao caso Q1.  
  

Cicatrização evoluindo adequadamente.  

231/15  
  

R1 Sol. 
Extrato 2  

Semelhante ao caso Q1.  
  

Cicatrização evoluindo adequadamente.  

232/15  
  

R2 Sol. 
Extrato 2  

Semelhante ao caso Q1.  
  

Cicatrização evoluindo adequadamente.  

233/15  
R3 Sol. 

Extrato 2  
Semelhante ao caso Q1.  
  

Cicatrização evoluindo adequadamente.  
   

234/15  R4  Semelhante ao caso Q1. Entretanto, observou substancia basofilica em   Cicatrização  evoluindo  adequadamente.  

  
  

Sol. Extrato 2  
  

células e uma pequena coleção desta substancia. E também pequenos 
focos de esteatite no tecido adiposo. 

Esteatite crônica.  
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235/15  
  

R5 Sol. 
Extrato 2  

Semelhante ao caso Q1.  
  

Cicatrização  evoluindo  
Esteatite crônica.  

adequadamente.  

  

  

 

  

Prof. Dr. Washington Luiz Assunção Pereira  

  

  
  
 


