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RESUMO

Foram utilizados 40 ratos Wistar, machos, com peso
inicial médio de 225 gramas, separados em dois grupos. Após
serem anestesiados com éter, foi induzida uma ferida limpa na
região torácica dorsal cranial, mediante a utilização de molde
metálico de 2,0 x 1,5cm. No grupo I, foi utilizada pomada
contendo óleo de fígado de bacalhau, extrato de confrei, extrato
cítrico, óxido de zinco e veículo (Creamex®); no grupo II, a
ferida foi apenas limpa com solução salina isotônica. Para a
avaliação histológica, foram submetidos à eutanásia cinco
animais de cada grupo no 3o, 7o, 14o e 21o dia de pós-operatório.
O grupo tratado com a pomada orgânica apresentou padrão
cicatricial de qualidade superior em relação ao grupo tratado
com salina isotônica, representado por formação de fibras
colágenas, neoformação de vasos e reepitelização completa da
epiderme.

Palavras-chave: ferida, cicatrização, pomada orgânica, solução
fisiológica, ratos.

SUMMARY

Forty male Wistar rats, with average weight of 225
grams, were divided into two experimental groups. A clean
wound was induced in the dorsal thoracic region using a 2.0 x
1.5cm metallic mould after ether general anesthesia. In the group
An ointment containing cod liver oil, comfrey extract, citrus
extract, zinc oxide and carrier were used, and in the group II the
wound was only cleaned by the use of isotonic saline. Five
animals from each group were submitted to euthanasia at 3,7,14
and 21 postoperative days for histological examination. The
group using organic ointment showed superior healing pattern

when compared to the group using isotonic saline, represented by
collagen fiber formation, vessel ingrowth and total
reepithelialization of the epidermis.

Key words: wound, healing, organic ointment, isotonic saline,
rats.

INTRODUÇÃO

A transição entre os estádios de inflama-
ção, debridamento e reparo de uma ferida são sutis.
Os elementos celulares variam de acordo com o tipo
de ferida e guiam o processo de cicatrização
(SWAIM & HENDERSON, 1997). Na ferida limpa
o pico da resposta inflamatória pode aparecer em
cerca de três a quatro dias (BANKS, 1992). Os neu-
trófilos são as primeiras células inflamatórias a apa-
recer mas, na ausência de infecção e restos celulares,
diminuem rapidamente em número (SWAIM &
HENDERSON, 1997). Os macrófagos mediam a
transição da fase inflamatória para a proliferativa,
sendo importantes para o debridamento e recruta-
mento de fibroblastos (FOWLER, 1993; TIAGO,
1995; WITTE & BARBUL, 1997).

Na cicatrização por segunda intenção, o
tecido de granulação, formado pela proliferação de
fibroblastos e capilares, constitui barreira contra
infecção, superfície para a migração do epitélio e
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tem papel na contração da ferida (SWAIM &
HENDERSON, 1997). Uma das principais funções
dos fibroblastos é a síntese de colágeno (TIAGO,
1995), sendo que a resistência da cicatriz é determi-
nada pela velocidade, quantidade e qualidade da
deposição do mesmo (WITTE & BARBUL, 1997).

A melhor conduta para favorecer a cica-
trização de uma ferida, segundo JOHNSTON
(1990), é a remoção de fatores inibitórios, bem como
a correção de deficiências nutricionais. No entanto, é
importante lembrar que uma série de agentes tópi-
cos, tais como anti-sépticos, antibióticos e curativos
exercem algum efeito no local da ferida, sendo em
alguns casos tão adversos que prejudicam a cicatri-
zação. Anti-sépticos e determinadas substâncias
químicas destroem bactérias, mas também lesam as
células corporais; por outro lado, soluções salinas
isotônicas, Ringer ou Ringer lactato não têm ativi-
dade sobre bactérias, mas são fisiológicas e não
causam dano aos tecidos (JOHNSTON, 1981;
SWAIM & HENDERSON, 1997). De acordo com
TIAGO (1995), uma vez que a solução salina isotô-
nica não irrita e nem retarda a cicatrização pode ser
utilizada em todas as feridas limpas. Com relação à
epitelização, as bandagens parecem ser mais benéfi-
cas à migração do que a mitose; entretanto, cobertu-
ras aderentes são lesivas à epitelização, porque per-
mitem o crescimento de células epiteliais nos inters-
tícios do material (SWAIM, 1980).

Atualmente está havendo um crescente
interesse em produtos medicinais naturais. A
Quinabra (Química Natural Brasileira Ltda.)
desenvolveu uma pomada anti-séptica e cicatrizante
(Creamex®) de origem orgânica natural
(fitoterápica), que aproveita de forma sinergética a
associação biológica do CITREX-líquido (extrato
cítrico), considerado bacteriostático e fungistático,
com o extrato de confrei, considerado cicatrizante e
regenerador da pele. Além desses componentes, a
pomada tem como coadjuvantes o óleo de fígado de
bacalhau, o óxido de zinco e um veículo inerte
(QUINABRA, 1998).

O confrei (Symphytum officinale) é uma
planta com propriedades anti-séptica, bactericida e
fungicida e, em menor grau, antiinflamatória, anti-
pruriginosa, cicatrizante e emoliente (TIAGO,
1995). O suco extraído de suas raízes pode ser utili-
zado, externamente, como detergente e calmante de
feridas, tumores, inchaços e contusões (MORGAN,
1979).

O óxido de zinco é componente de muitas
pomadas, pós, pastas e loções dermatológicas, tendo
basicamente quatro propriedades no tratamento de
lesões cutâneas: proteção, leve adstringência, fraco

poder anti-séptico e ausência de toxicidade
(BOOTH, 1977). SWAIM (1980) afirmou que os
resultados dos efeitos do sulfato de zinco em feridas
são variáveis e quando foi usado topicamente para
tratar ulcerações crônicas da perna não melhorou a
cicatrização.

KIETZMANN (1996) comparou, no tra-
tamento de feridas em ratos, a pomada de óxido de
zinco com a de óleo de fígado de bacalhau, obser-
vando um aumento na taxa de cicatrização de ambos
os grupos em relação ao controle. Posteriormente, ao
combinar o óxido de zinco com o óleo de fígado de
bacalhau verificou uma melhor reação cicatricial em
relação aos grupos anteriormente testados. Segundo
o autor, o óxido de zinco e o óleo de fígado de ba-
calhau atuam em sinergismo. O óleo de fígado de
bacalhau inibe o aumento da concentração epidermal
de eicosanóides, que são fatores essenciais na reação
inflamatória, ao passo que óxido de zinco induz a
um aumento da reação proliferativa.

A pomada Creamex® foi aplicada em
humanos, com ótimos resultados e sem nenhuma
manifestação de alergia. Foi utilizada no tratamento
de feridas e incisões de pele, queimaduras, assadu-
ras, abscessos, furúnculos, infecções externas dos
órgãos genitais e como coadjuvante no tratamento de
dermatoses produzidas por fungo (QUINABRA,
1998).

Foram realizados estudos clínicos, pela
Clínica Dermatológica Arbache (São José dos
Campos), comprovando a ausência de danos
fotossensíveis do princípio ativo (DF 100 à 0,5%).
Na Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São
José dos Campos, foi utilizada em pacientes com
queimaduras de primeiro, segundo e até terceiro
graus e áreas que necessitavam de enxerto. Os
resultados foram satisfatórios, favorecendo a
cicatrização e evitando a contaminação. Por não
ocorrer a aderência da pomada e bandagem na
região da lesão, foi possível evitar o processo
doloroso da troca do curativo (QUINABRA, 1998).

Considerando que a cicatrização de feri-
das por segunda intenção é um processo complexo e
os insucessos relacionados ao tratamento continuam
sendo um problema clínico importante, o trabalho
teve por objetivo estudar histologicamente a resposta
cicatricial de feridas limpas tratadas com solução
fisiológica 0,9% ou com a pomada Creamex, um
produto orgânico natural.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram utilizados 40 ratos Wistar, machos,
com peso inicial médio de 225 gramas, alojados em
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gaiolas individuais com água e ração ad libitum,
separados aleatória e eqüitativamente em dois
grupos.

Após anestesia inalatória com éter, foi
feita a tricotomia da região torácica e a preparação
da mesma para procedimento asséptico. Foi demar-
cado na região torácica dorsal cranial, mediante a
utilização de molde metálico, um retângulo de 2,0 x
1,5cm. A pele demarcada foi incisada e, em seguida,
foi excisado um segmento retangular constituído de
pele, tecido subcutâneo e músculo panículo carnoso.

As feridas foram tratadas e avaliadas dia-
riamente, sendo protegidas com bandagem composta
de compressa de gaze (primeira camada) e atadura
de crepe (segunda camada). No grupo I, foi utilizada
uma pomadaa contendo óleo de fígado de bacalhau,
extrato de confrei, extrato cítrico, óxido de zinco e
veículo; no grupo II, a ferida foi apenas limpa com
solução fisiológica 0,9%b. Durante a troca das ban-
dagens, os animais foram anestesiados com éter e as
feridas irrigadas com solução fisiológica para mini-
mizar o trauma na remoção da gaze.

Para a realização dos exames histológicos,
cinco animais dos grupos I e II, foram submetidos à
eutanásia aos 3, 7, 14 e 21 dias de pós-operatório. As
lesões foram colhidas, junto com a pele circundante,
e fixadas em formalina tamponada a 10%. Após a
fixação, o material foi processado e corado para
Hematoxilina-Eosina e Tricrômico de Masson. A
leitura foi feita em microscopia óptica, visando ob-
servar o processo inflamatório e cicatricial.

Para cada variável avaliada no experi-
mento (neovasos, fibroblastos, neutrófilos, macrófa-
gos, hemácias, fibras colágenas, fibrina e basófilos),
a comparação entre os dias de avaliação para cada
grupo foi realizada pelo teste não paramétrico de
Kruskal-Wallis e a comparação entre os grupos em
cada um dos dias de avaliação pelo teste não para-
métrico de Mann-Withney (SIEGEL, 1975). As
comparações múltiplas entre dias de avaliação, dois
a dois, foram realizadas ao nível de 5% de signifi-
cância. A quantificação de cada variável observada
seguiu o esquema: 0=ausente, mínimo =1(+), mode-
rado=2(++), intenso=3(+++).

RESULTADOS

Foi observado que, inicialmente, a
pomada não tinha poder de adesão à ferida, sendo
necessária a utilização de bandagens; com o
tratamento, ela impregnava a superfície da lesão,
especialmente partir do 5o dia. Durante a troca das
bandagens, verificou-se que, no grupo I, não havia
aderência da gaze à ferida, ao passo que no grupo II,
a aderência foi significativa. Não foram detectados
sinais de infecção em nenhum dos grupos.

A análise histológica das feridas dos ani-
mais dos grupos I e II, sacrificados no 3o dia de pós-
operatório, mostrou intenso infiltrado inflamatório
(neutrófilos, macrófagos, basófilos) associado à
intensa hemorragia e presença de fibrina. No 7o dia,
a situação foi aparentemente similar havendo, no
entanto, a presença de fibroblastos e diminuição do
número de neutrófilos no grupo I em relação ao II.
No 14o dia, as diferenças já foram observadas, com a
presença de neovasos, fibroblastos e fibras colágenas
em maior número no grupo I, além da ausência de
fibrina e hemácias. No 21o dia, o grupo I, com a
pomada orgânica, apresentou um padrão cicatricial
bem definido, representado por fibras colágenas,
neoformação de vasos e fibroblastos e epitelização
completa da epiderme, o que não foi evidenciado no
grupo II (Figura 1). Não foram verificadas diferen-
ças estatisticamente significantes entre os grupos
com relação aos macrófagos e basófilos, mas houve
uma diminuição progressiva dos basófilos entre os
momentos, ao passo que, nos macrófagos, isso foi
verificado do 14o para o 21o dia. As diferenças foram
observadas tanto pela Hematoxilina-eosina como no
Tricrômico de Masson.

As medianas, de cinco repetições, corres-
pondentes a neovasos, fibroblastos, neutrófilos,
macrófagos, hemácias, fibras colágenas, fibrina e
basófilos dos animais dos grupos I e II, durante os
momentos de observação, encontram-se na tabela 1.

DISCUSSÃO

O baixo poder de aderência da pomada à
ferida, especialmente nos primeiros dias de
tratamento, pode ser um fator limitante ao emprego

Figura 1 - Corte histológico das feridas de ratos do grupo II (a) e
I (b) aos 21 dias. Na ferida do animal tratado com
solução fisiológica 0,9% (a), há uma organização das
fibras colágenas (seta), ao passo que na do rato tratado
com pomada orgânica (b) há epitelização da epiderme
e regeneração da derme superficial e profunda.
(Tricrômico de Masson - 20X).
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da mesma em situações em que a bandagem não
pode ser aplicada. Embora haja citações do efeito
antiinfeccioso da pomada (QUINABRA, 1998),
atribuídos especialmente ao extrato cítrico e confrei,
o mesmo não pode ser comprovado, visto ser o rato
um animal bastante resistente à infecção e não ter
havido sinais da mesma em ambos os grupos.

Histologicamente, tanto no terceiro como
no sétimo dia de pós-operatório, verificou-se um
processo predominantemente inflamatório, asseme-
lhando-se ao tempo referido por BANKS (1992),
como pico da resposta inflamatória de uma ferida
limpa. Embora não tenha ocorrido diferença estatís-
tica entre os grupos com relação ao número de ma-
crófagos, principal célula fagocitária (FOWLER,
1993; TIAGO, 1995; WITTE & BARBUL, 1997), a
diminuição do número de neutrófilos do grupo trata-
do com a pomada orgânica em relação ao grupo
tratado com solução isotônica a partir do 7o dia de
pós-operatório pode estar associada à ação antiin-
flamatória do confrei (TIAGO, 1995) e óleo de fíga-
do de bacalhau (KIETZMAN, 1996).

Na pomada Creamex®, há diversos com-
ponentes, tais como confrei, óxido de zinco e óleo de
fígado de bacalhau, que foram considerados por

outros estudos (BOOTH, 1977; MORGAN, 1979;
TIAGO, 1995; KIETZMAN, 1996) como benéficos
à cicatrização de feridas. Os achados histológicos
verificados nos animais tratados com a pomada
orgânica no 14º e 21º dias de pós-operatório, tais
como maior número de fibras colágenas, neovascu-
larização e proliferação de fibroblastos, bem como
epitelização completa da epiderme, indicam um
efeito favorável da pomada no processo de reparo,
uma vez que são elementos celulares fundamentais
nesta fase da cicatrização por segunda intenção
(TIAGO, 1995; SWAIM & HENDERSON, 1997;
WITTE & BARBUL, 1997).

Ressalta-se que a epitelização atrasada do
grupo II pode estar relacionada com o tipo de curati-
vo e não à solução salina, que é isotônica e pratica-
mente não lesiva aos tecidos (JOHNSTON, 1981;
TIAGO, 1995; SWAIM & HENDERSON, 1997).
Uma vez que a gaze adere à ferida, mesmo usando
irrigação durante a sua remoção, pode haver lesão
das células epiteliais (SWAIM, 1980). Como a po-
mada orgânica promoveu uma cobertura não ade-
rente, houve maior proteção no grupo I. Este efeito
também foi observado em pacientes humanos so-
frendo de queimaduras, aliado a redução da dor na
troca dos curativos (QUINABRA, 1998), que não
pôde ser avaliado no experimento, já que os curati-
vos eram trocados com os animais sob anestesia.

CONCLUSÃO

Foi possível concluir que a pomada orgâ-
nica Creamex permite uma cicatrização de qualidade
superior em relação ao tratamento com solução sali-
na isotônica, tendo como vantagem a não aderência
da bandagem à lesão.
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Goiânia, GO.
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