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RESUMO

Esta pesquisa objetivou avaliar o efeito cicatrizante da Aloe vera em feridas induzidas em
ovinos. Foram utilizados 15 animais divididos igualmente em trés grupos experimentais. As
feridas foram realizadas na fossa paralombar direita e os animais submetidos aos seguintes
tratamentos: Grupo controle negativo (GN): 1mL de solucdo salina (0,9%), Grupo controle
positivo (GP): 1g de pomada alopética a base de Cloreto de Lauril dimetil benzil ambnio (35%)
e Grupo Aloe vera (GA): 1g de extrato de Aloe vera (10%). As feridas foram avaliadas durante
22 dias consecutivos e mensuradas a cada 24 horas. Para avaliagdo macroscopica foram
avaliados: hemorragia, crosta, tecido de granulacdo, tumefacao, cor, crescimento de pelos na
area adjacente a ferida e epitelizacdo. Quanto a média da area da ferida, houve diferenca
estatistica significativa no 8° dia de mensuracdo (p=0,042) entre o grupo Aloe vera, com 1,397
cm2, e 0 grupo controle positivo, com 2,09 cm?, 0 que demonstra que a Aloe vera proporcionou
uma maior contracdo da ferida no inicio do processo de cicatrizacdo. Na avaliacao
macroscopica, caracteristicas como pontos hemorragicos, crostas e epitelizacdo foram mais
satisfatorias no Grupo Aloe vera. Diante dos resultados obtidos, pode-se inferir que o0 extrato

de Aloe vera (10%) mostrou-se eficaz para o tratamento em feridas cutaneas em ovinos.

Palavras-chave: Ovinos. Cicatrizacdo. Aloe vera.



ABSTRACT

This research aimed to evaluate the healing effect of Aloe vera on induced wounds in sheep.
Fifteen animals were divided equally into three experimental groups. The wounds were made
in the right paralumbar fossa and the animals were submitted to the following treatments:
Negative control group (GN): 1mL of saline solution (0.9%), Positive control group (GP): 1g
of allopathic ointment based on Lauryl dimethyl benzyl ammonium (35%) and Aloe vera Group
(GA): 1g of Aloe vera extract (10%). Wounds were evaluated for 22 consecutive days and
measured every 24 hours. For macroscopic evaluation, the following were evaluated:
hemorrhage, crust, granulation tissue, swelling, color, hair growth in the area adjacent to the
wound and epithelialization. As for the average wound area, there was a statistically significant
difference on the 8th day of measurement (p=0.042) between the Aloe vera group, with 1.397
cm?, and the positive control group, with 2.09 cm?, which demonstrates that the Aloe vera
provided greater wound contraction early in the healing process. In the macroscopic evaluation,
characteristics such as hemorrhagic spots, crusts and epithelialization were more satisfactory in
the Aloe vera Group. In view of the results obtained, it can be inferred that the Aloe vera extract

(10%) was effective for the treatment of skin wounds in sheep.

Keywords: Sheep. Healing. Aloe vera.
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1 INTRODUCAO

A pele é o maior 6rgao do organismo, por isso, € tida como uma barreira anatbmica e
fisioldgica. Por ser considerada o 6rgdo mais exposto a pele sofre varias agressdes traumaticas
(LUCAS, 2014). Quando sua integridade é afetada ap0s trauma ou doenca, dar-se inicio ao
processo de cicatrizacdo cuja finalidade é regenerar a integridade do organismo. A cicatrizacdo
é o resultado de varios eventos biologicos envolvidos na reparagdo e reestruturacdo da pele,
buscando o fechamento rapido da lesdo, de forma que principalmente sua funcédo seja completa
e satisfatéria (SZWED, 2015).

O processo de cicatrizagdo tem como objetivo restabelecer a homeostasia tecidual
(CAVALCANTE et al., 2012). Por esse fator, € de suma importancia o conhecimento dos
mecanismos que medeiam esse processo, pois uma intervencdo que visa auxiliar e acelerar a
cicatrizacdo é fundamental para promover a homeostasia do organismo e 0 bem-estar do
paciente.

Segundo Hunt (1990), o processo cicatricial é dividido em fases, sendo: fase de
coagulacdo; fase de inflamacéo; fase de fibroplasia; fase de epitelizagéo; fase de contracdo e
fase de remodelagem.

A cicatrizacdo de feridas pode ocorrer de forma espontanea, no entanto quando tratada
é relativamente mais rapida e apresenta resultados funcionais e estéticos superiores, nesse
sentido entre as diversas alternativas utilizadas, os produtos naturais vém sendo largamente
utilizados devido as suas propriedades terapéuticas e baixo custo (WAKITA, 2019).

Atualmente, varias pesquisas tém avaliado os fatores que podem acelerar ou retardar a
fisiopatologia da cicatrizagdo em virtude de sua importancia na reabilitacdo funcional e no
quesito estético do animal (VITORINO FILHO, 2011; BARRETO, 2011). Diferentes
alternativas existentes, permitem acelerar o processo de cicatrizacdo de uma ferida.
Independente da escolha utilizada, 0 método selecionado deve propiciar um ambiente que seja
favoravel, permitindo progressdo espontanea para ndo retardar o processo de reparacao
(PAGANELA et al., 2009).

Nesse sentido muitos fitoterapicos tém sido empregados para auxiliar esse processo. A
Aloe vera, também conhecida popularmente como babosa, possui inUmeras propriedades
regeneradoras, curativas, lubrificantes e nutritivas, por isso € chamada de "a planta da salde e
da beleza" ela é utilizada como medicamento ha bastante tempo, e seu uso € documentado desde
a época do antigo Egito (LIRA et al., 2020).

Portanto, para a possibilidade do uso da Aloe vera para cicatrizacao de feridas em pequenos
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ruminantes com indicacao terapéutica e eficacia comprovada cientificamente, deve—se descrever o
perfil cicatricial desta substancia. Neste estudo foi avaliado 0s aspectos macroscopicos, para que se
pudesse definir o uso definitivo da Aloe vera como indicacéo terapéutica para cicatrizacao de feridas

em pequenos ruminantes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Panorama da Ovinocultura

A ovinocultura é uma atividade desenvolvida em varias regides do mundo, esse fato
muito se deve a capacidade de adaptacdo as condicdes climaticas que esses animais possuem.
Os paises com baixos indices alimenticios e baixa renda geralmente possuem forte tendéncia a
criacdo de ovinos (XIMENES e CUNHA, 2012).

A populacdo mundial de ovinos é de 1,173 bilhdo cabegas, sendo a maioria desses
animais concentrados no continente Asiatico com 43,6% da populacdo mundial, isso representa
512 milhdes de ovinos e os paises com maior nimero de animais sdo China, india, Ir4, Mongolia
e Turquia. Na Africa a populagéo total de ovelhas é 352 milhdes, sendo Argélia, Chade, Etiopia
e Quénia os paises com o0 maior numero de animais. A Europa possui 131 milhdes de ovelhas,
e 0s paises com populacdo consideravel é Espanha, Alemanha, Rassia e Franca. A populacédo
ovina da América do Norte e do Sul é de 84 milhdes. Na Oceania a populacdo de ovinos € de
95 milhGes de cabecas e a maioria deles estd na Australia e Nova Zelandia (MAZINAMI e
RUDE, 2020).

O Brasil possuia em 2020 um rebanho de ovinos de 19.715.587 cabecas, a maior
concentracdo destes animais esta na Regido Nordeste com 14.561.928, os estados que possuem
0 maior quantitativo de animais sdo: Bahia, Pernambuco, Piaui, Ceara e Paraiba. O estado do
Maranh&o possui 297.127 de ovinos e ocupa 14° posigéo no ranking nacional (IBGE, 2020).

Essa grande representatividade da atividade da ovinocultura na regido nordeste deve-se
principalmente a rusticidade adquirida pelos animais, que em sua maioria, sdo fruto do
cruzamento de racas introduzidas pelos colonizadores, o que facilitou a adaptacdo as condi¢coes
do semiarido, gerando as racgas nacionais (ZEN et al., 2014). Logo a pratica da ovinocultura é
bastante antiga nessa regido, possibilitando geracdo de renda para o produtor mediante a
comercializacdo de carne, visceras, esterco, pele, leite e derivados (SANTOS, 2020).

A pele, um dos principais subprodutos dessa atividade, sofreu grande desvalorizacédo
nos ultimos anos, antes a pele poderia representar até 20% do valor de mercado da carcaga do
animal, em 2019 a pele de ovinos era comercializada a R$6,50 a unidade (MALAQUIAS,
2019). Essa forte desvalorizagdo gera desinteresse aos produtores que ndo tomam as medidas
necessarias para assegurar a qualidade desse subproduto.

Nesse contexto, a ovinocultura, especialmente na zona semiarida, possui importante

funcéo socioecondmica, como eventual geradora de renda pela venda de animais, de carne e de
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peles; mas também como fonte de proteina de alta qualidade através da carne e leite para a
alimentacdo de agricultores de base familiar que predominantemente explora essa atividade.
Estima-se que a atividade esteja presente, em maior ou menor escala, em mais de um milhao de
estabelecimentos rurais na regifo. (MOREIRA e GUIMARAES, 2011)

2.2 O fendbmeno da cicatrizacédo de feridas

A pele é o maior 6rgdo do organismo, por isso, é tida como uma barreira anatbmica e
fisiolégica. Por ser considerada o 6rgdo mais exposto a pele sofre varias agressdes traumaticas
(LUCAS, 2014). Tais agressdes culminam no que conhecemos como feridas e ap0s o
estabelecimento destas dar-se inicio ao processo de cicatrizacdo cuja finalidade € regenerar a
integridade do organismo.

O processo cicatricial € um fenémeno no qual um tecido lesionado é substituido por um
novo tecido conjuntivo com irrigacdo sanguinea, sendo que a lesdo pode ter uma origem
traumatica ou necrotica (PANOBIANCO et al., 2012). Por esse fator, € de suma importancia o
conhecimento dos mecanismos que medeiam esse processo, pois uma intervencdo que visa
auxiliar e acelerar a cicatrizacao, é fundamental para promover a homeostasia do organismo e
0 bem-estar do paciente.

As feridas podem ser classificadas em agudas ou cronicas, e a cicatrizacdo em de
primeira ou segunda intencdo. As feridas agudas sdo tipicamente traumaticas e podem ser
contusa ou penetrante (incisbes cirdrgicas, tiros, mordidas de animais, etc.), tais feridas
geralmente possuem um tempo de cicatrizacdo relativamente rapido. As feridas que apresentam
cicatrizacdo retardada (aproximadamente mais de 12 semanas) sdo denominadas feridas
crénicas, muitas vezes sendo resultado de uma inflamacdo patoldgica prolongada (SINGH et
al., 2017).

A cicatrizacédo de primeira intengdo ocorre em feridas fechadas, ou seja, aquelas cujas
bordas sdo proximas entre si e causam perda minima de tecidos, como por exemplo as incisées
cirdrgicas, essas por sua vez podem ser classificadas quanto seu grau de contaminagcdo em
limpa, limpa contaminada, contaminada e suja. Quando a perda tecidual € mais extensa, e as
bordas ndo podem ser aproximadas, o processo cicatricial € prolongado, pois a ferida sera
preenchida com extenso tecido de granulagdo, esse processo € denominado de cicatrizagdo por
segunda intencdo (SINGH et al., 2017).
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Segundo Hunt (1990), o processo cicatricial é dividido em fases, sendo: fase de
coagulacdo; fase de inflamacéo; fase de fibroblasia; fase de epitelizacdo; fase de contragédo e
fase de remodelagem.

A fase de coagulacdo se inicia logo apés a ferida acontecer, ocorrendo de inicio uma
vasoconstricdo mediada por prostraglandinas, epinefrina e norepinefrina, gerando o aumento
da permeabilidade vascular que é responsavel pelos sinais da inflamacéo: dor, calor, rubor e
edema (BALSA e CULP, 2015). Apos acontecer a vasoconstric¢cdo, forma-se um coagulo
devido a agregacéo plaquetaria ocasionado pela cascata de coagulacdo intrinseca, esse coagulo
possui diversas funcdes dentre elas: formar uma matriz provisoria, ricaem fibrina, fibronectina,
vitronectina e trombospondina, que preenche o espaco criado pela ferida e serve de suporte para
as células em migracdo (THEORET, 2017).

A fase inflamatdria ocorre durante a fase de coagulacéo, ela é caracterizada inicialmente
pelo recrutamento de neutrofilos e tardiamente pelo aparecimento e transformacdo dos
monacitos, esta fase prepara a ferida para as fases seguintes de reparacdo, removendo possiveis
tecidos necrosados, microrganismos, e substancias estranhas ao organismo. A intensidade dessa
fase é diretamente proporcional a gravidade da lesdo (THEORET, 2017).

Os neutrofilos sdo as primeiras células que chegam ao sitio da lesdo. Estimulados por
prostaglandinas (PGF2), complemento, interleucina-1 (IL-1), fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), fator de crescimento transformador-beta (TGF-B) e produtos bacterianos, os
neutrofilos chegam em grande nimero ao local da lesdo entre 24 a 48 horas (BALBUL et al.,
2015). As principais fungdes de neutréfilos sdo defender a ferida de bactérias e remover restos
de tecidos, para isso eles liberam varios tipos de enzimas proteoliticas que fragmentam as
bactérias, sendo que restos de bactérias e de tecidos sdo removidos da ferida pela fagocitose dos
neutrofilos (FRANZ, 2015).

O papel secundario de neutréfilos € manter a fase inflamatdria inicial através da
excrecdo de citocinas como por exemplo TNF-a que amplifica a quimiotaxia de neutrofilos e
estimula macrofagos, queratindcitos, fibroblastos e expressdao de fatores de crescimento
necessarios na angiogénese e sintese de coldgeno. Com o tempo, os neutréfilos séo eliminados
da ferida por apoptose ou sdo fagocitados pelos macrofagos (BALBUL et al., 2015).

O aumento da migracdo de mondcitos da circulacdo para a ferida, seguida pela
diferenciacdo dos mondcitos em macrofagos para ajudar os macréfagos residentes do tecido

afetado pode durar um periodo de dias a semanas. Os macrdfagos desempenham um papel
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central em todas as fases da cicatrizagdo, sendo responséveis por modularem o processo geral
da cicatrizacdo (THEORET, 2017).

Na fase inflamatoria inicial, os macrofagos exercem funcgdes pro-inflamatorias, como
apresentacdo de antigenos, fagocitose e produgdo de citocinas inflamatérias e fatores de
crescimento. Na fase proliferativa, os macrofagos estimulam a proliferagdo do tecido dérmico,
endotelial e epitelial para completar a formacdo da matriz extracelular (MEC), angiogénese e
epitelizacdo, ou seja, eles podem alterar a composicdo da MEC durante estas fases e as
conseguintes. No entanto uma fase inflamatéria prolongada, retarda a cicatrizagdo, promove
uma proliferagdo cronica de granulacéo fibroblastica, e também leva a extensa fibrose do tecido
lesado, retardando a fase de contracdo da ferida e por conseguinte levando a perda da funcéo
(THEORET, 2017).

Com a regressao da fase inflamatéria dar-se inicio a fase proliferativa que pode
permanecer de 3 dias até 2 semanas apo6s a lesdo da pele. Coletivamente a fase proliferativa é
alcancada através de trés etapas principais: reepitelizacdo, angiogénese e formacao de tecido de
granulacdo (SOLIMAN et al., 2018)

Na reepitelizagdo, os queratindcitos nas bordas da ferida proliferam ativamente e
migram para restabelecer a cobertura do local da ferida, essas células desconectam as juncdes
desmossomais/hemidesmossomais e reorganizam seu citoesqueleto para migrar sobre o local
da ferida, apds a migracdo eles voltam ao fendtipo normal e se fixam firmemente a membrana
basal restabelecida e a derme subjacente (CHENG et al., 2016).

A angiogénese é um processo complexo de crescimento de novos vasos sanguineos. No
processo cicatricial os novos capilares crescem de forma rapida e intensa, produzindo uma rede
de novos vasos sanguineos de 2 a 10 vezes mais densa que do tecido normal. O inicio da
angiogénese € regulado por varios fatores pro-antigénicos, sendo o mais potente e mais
abundante o fator de crescimento endotelial vascular A (VEGF-A), tal fator é produzido em
resposta a hipdxia tecidual e também atua no aumento da permeabilidade vascular contribuindo
para o edema da ferida. Além do VEGF-A, o fator de crescimento de fibroblastos 2 (FGF-2),
fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), membros da familia do TGF-B e outros
fatores, também promovem a angiogénese da ferida. Apos uma lesdo, os niveis de fatores pro-
angiogénicos aumentam, atingindo um pico antes que ocorra o contetdo capilar maximo, e
entdo diminuem para niveis quase indetectaveis. Apos o crescimento dos vasos sanguineos nas
feridas, ocorre um periodo de poda vascular. Ao longo do tempo, a maioria dos vasos recém-

formados regride até que, eventualmente, a densidade dos vasos sanguineos retorne a da pele
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normal e ndo lesionada. O processo de regressao é cuidadosamente regulado e inclui a apoptose
seletiva de muitos dos capilares recém-formados, seguida pela maturacdo dos restantes
(DIPIETRO, 2016)

Apos o ferimento na pele, a proliferacdo e migracéo de fibroblastos para o local da ferida
sdo induzidas por fatores de crescimento liberados pelas plaguetas (YOUNG e MCNAUGHT,
2011). Além disso, os fibroblastos também sdo derivados de células-tronco mesenquimais
derivadas da medula 6ssea (SASAKI et al., 2008). Esses fibroblastos secretam uma MEC rica
em glicosaminoglicanos, proteoglicanos, &cido hialurdnico, fibronectina e colageno, resultando
em um tecido fibroso vascularizado, tal tecido substitui o codgulo hemostatico no local da ferida
e € conhecido como tecido de granulacdo (YOUNG e MCNAUGHT, 2011).

Apbs a formacdo do tecido de granulacdo, os fibroblastos mudam para o fenétipo de
miofibroblastos expressando actina de musculo liso, essa alteracéo é desencadeada pela tensao
mecénica, proteina de adesédo focal Hic-5 e TGF-f ativado, dessa forma os miofibroblastos véo
desempenhar um importante papel na contracdo da ferida que comeca aproximadamente 7 dias
apos a lesdo (VARNEY et al., 2016).

O processo de contracdo da ferida é designado como o processo no qual a pele periférica
a lesdo avanca de maneira centripeta em direcdo ao centro da lesdo. Os miofibroblastos
participam da sintese da matriz extracelular, e sua atividade contréatil é responsavel pelo
fechamento das feridas. (NALIN, 2016).

A remodelacdo é a ultima fase do processo cicatricial, ela pode levar até 2 anos,
deixando eventualmente a longo prazo uma cicatriz que representa 80% da forca de tenséo do
tecido original, esta fase se caracteriza pela reorganizacdo da malha colagena e nela a cicatriz
adquire aspecto empalidecido. (SINGH et al., 2017).

2.3 Fatores que interferem na cicatrizacao de feridas

As feridas sdo suscetiveis a inimeras condic@es locais e sistémicas que podem afetar
negativamente a reparacdo da pele por meio de varios mecanismos, levando a um atraso no
processo cicatricial. As principais condi¢bes que interferem na cicatrizacdo de feridas sao:
nutricdo, infeccdo, sexo, idade, hipoxia, uso de medicamentos, estresse, genética, doencas
crbnicas, dentre outros (GUSHIKEN et al., 2021).

O oxigénio é fundamental para a sintese de ATP, este por sua vez é essencial para o
metabolismo e a sobrevivéncia das células. No momento da lesdo, ha uma diminuicdo no

suprimento local de oxigénio devido a ruptura vascular. O microambiente da ferida hipoxica é
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importante porque proporciona a liberagdo de mediadores que coordenam os mecanismos de
angiogénese, reepitelizacéo, sintese de fatores de crescimento e citocinas, mas também leva a
sintese de espécies reativas de oxigénio (ROS) e citocinas pro-inflamatorias que podem
prejudicar o processo de cicatrizagdo. Outrossim, a concentragdo correta de oxigénio é
necessaria para prevenir a infeccdo da ferida e melhorar a fibroplasia. Portanto, o correto
equilibrio da oxigenacdo € necessario para evitar o atraso na cicatrizacdo (DERBY e
HEWITSON, 2016).

A cicatrizacdo de feridas requer inUmeras vitaminas, minerais, acidos graxos,
carboidratos e proteinas para realizar o processo regenerativo correto (BEYENE et al., 2020).
A desnutricdo prejudica a cicatrizagdo, pois prolonga a inflamacdo, diminui a angiogénese,
hagocitose e o metabolismo dos fibroblastos, além de prolongar a remodelacdo da matriz
extracelular (SINGH et al., 2017). Alguns dos nutrientes essenciais que sdo importantes para a
cicatrizacdo de feridas sdo os acidos graxos, vitamina A, vitamina C, carboidratos e
aminoéacidos. Minerais como o zinco e o ferro também se fazem esséncias (BEYENE et al.,
2020)

Quando a pele é lesada, existe a possibilidade de infeccdo bacteriana local, resultando
no retardo do processo de cicatrizacdo. Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e
outras espécies de Streptococcus spp. sdo amplamente responsaveis pela infecgdo de feridas.
Em resposta a infeccdo, o organismo inicia um mecanismo inflamatorio, tal mecanismo leva a
liberacdo de endotoxinas pela bactéria, resultando em necrose e inflamacgéo local devido ao
aumento de citocinas pré-inflamatdrias, maior atividade de metaloproteinase e diminui¢do da
liberacdo de fatores de crescimento. Apesar do processo inflamatéria ser uma fase da
cicatrizacdo, a inflamacdo cronica vai prejudicar a reepitelizacdo, contracdo da ferida e a
remodelacdo (GUO e DIPIETRO, 2010)

2.4 Fitoterapico cicatrizante: Aloe vera

Denomina-se fitoterapia como o estudo e aplicacdo dos efeitos terapéuticos de drogas
vegetais e derivados, ou seja, € uma ciéncia que estuda a utilizacdo dos produtos de origem
vegetal com a finalidade terapéutica para se prevenir, atenuar ou curar um estado patologico
(ROSSATO et al., 2012). Ela faz parte da pratica da medicina popular, constituindo um
conjunto de saberes dos seus praticantes de acordo com a tradi¢do de cada regido, em que tais
conhecimentos passam para as geracOes subsequentes principalmente pela tradicdo oral
(GONGALVES, 2017).
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Fitoterapicos por sua vez sdo medicamentos obtidos com emprego exclusivo de
matérias-primas vegetais ativas, ndo sendo considerado fitoterapico aquele que possui na sua
composigéo substancias ativas isoladas, sintéticas ou naturais, nem as associagdes dessas com
extratos vegetais (BRASIL, 2017).

Muitas plantas com poder medicinal sdo utilizadas para o tratamento de diferentes
enfermidades, dentre elas, a cicatrizacdo de feridas (MARTELLI et al., 2018). No processo de
cicatrizacao de feridas, o uso de plantas medicinais € mencionado desde a pre-historia, quando
eram utilizadas na forma de extratos com o intuito de atingir uma cicatrizacdo no menor tempo
possivel (ARAUJO et al, 2015).

O Brasil possui uma vasta biodiversidade vegetal, logo o potencial de exploracdo de
fitoterapicos cicatrizantes se mostra de maneira promissora, visto que a populacédo brasileira,
principalmente a localizada em zonas rurais, utiliza comumente o seu conhecimento empirico
acerca do potencial terapéutico de plantas medicinais (CORREA et al., 2012).

Segundo Araujo e Porto (2018) o dificil acesso a salde é uma realidade para a maioria
dos brasileiros, onde 80% da populacdo ndo tem acesso a medicamentos essenciais, nesse
sentido as plantas medicinais atuam como a primeira escolha ao acesso a satde pois apresentam
maior facilidade quanto ao acesso, custo e manipulacao.

Dentre as plantas cicatrizantes a Aloe vera, popularmente conhecida como babosa, €
utilizada ha bastante tempo devido ao seu efeito curativo (SCHMID, 1991). A Aloe vera possuli
inimeras propriedades regeneradoras, curativas, lubrificantes e nutritivas, por isso é chamada
de "a planta da saude e da beleza", ela é utilizada como medicamento ha bastante tempo, e seu
uso é documentado desde a época do antigo Egito (LIRA et al., 2020).

A Aloe vera é uma planta de pequeno porte pertence a familia Xanthorrhoeaceae
(ANVISA, 2016). Seu arbusto € pequeno, suas folhas sdo grossas, carnosas, rosuladas, eretas e
ensiformes. Ela produz flores cilindricas, branco-amareladas, com segmentos coniventes ou
coerentes com as pontas estendidas, e suas sao raizes abundantes (CASTRO e RAMOS, 2002).

A Aloe vera possui algumas substancias como sendo parcialmente responsaveis pela
atividade anti-inflamatdria e cicatrizante, e varios mecanismos foram propostos para explicar
sua influéncia nesses processos através de testes in vivo e in vitro (FREITAS et al., 2014)

O gel obtido da folha é composto por agua e polissacarideos, além de 70 outros
componentes, tais como, vitamina A, B, C e E, célcio, potassio, magnésio, zinco, diversos
aminoéacidos (FREITAS et al., 2014). Esse gel possui em seu paréngquima a manose-6 fosfato

que € o principal substrato cicatricial, pois estimula a angiogénese, a proliferacdo de fibroblastos
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e macréfagos, além de possuir a antraquinona, conhecida como componente antibacteriano,
antiviral e antifingico (BRANDAO et al., 2016)

A acemanana é um polissacarideo encontrado em grande quantidade no gel de Aloe vera,
estudos in vitro mostraram que ele foi capaz de estimular macr6fagos murinos da linhagem
RAW 264.7 a liberarem interleucina-6 (IL-6), TNF-a e 6xido nitrico (ZHANG e TIZARD,
1996). Em outro experimento in vitro semelhante, a acemanana, nas concentracfes de 2 até
16mg/mL, estimulou de forma significativa a proliferacao de fibroblastos gengivais, secrecdo
do fator de crescimento de queratinécitos — 1 (KGF-1), fator de crescimento vascular endotelial
(VEGF), além de colageno do tipo | (Jettanacheawchankit et al., 2009).

Outras duas importantes antraquinonas encontradas na Aloe vera é a aloina e aloe-
emodina, elas podem suprimir a respostas inflamatorias blogueando a sintase 6xido nitrico
induzivel (iNOS) e Ciclooxigenase 2 (COX-2), seus efeitos anti-inflamatorio sdo comparéveis
ao mesmo do kaempferol e quercetina (PARK et al., 2009).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

eAvaliar o efeito cicatrizante da Aloe vera em feridas cutaneas induzidas

experimentalmente em ovinos.

3.2 Especificos

o Verificar o efeito do extrato de Aloe vera a 10% sobre o processo de cicatrizagdo em
feridas induzidas experimentalmente;

e Descrever as caracteristicas macroscopicas das feridas induzidas durante o processo de

cicatrizacao.
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 Comité de ética e area de estudo

O projeto foi submetido ao Comité de Etica e Experimentagdo Animal da Universidade
Estadual do Maranhdo (CEEA/UEMA), recebendo como protocolo para uso de animais em
pesquisa cientifica o nimero 15/2021.

O experimento a campo foi desenvolvido na Chacara do Futuro, uma propriedade
particular de criagdo de ovinos, cujas coordenadas geograficas sao 2°30'42.7"S e 44°02'24.6"W,

localizada no bairro Panaquatira, no municipio de S&o José de Ribamar, Estado do Maranhao.

4.2 Selecao dos animais e separacdo dos lotes

Foram utilizados 15 animais da espécie ovina, todos machos castrados, mesticos, com
idade entre 6 a 12 meses. Eles foram divididos de forma padronizada em trés grupos de 5
animais. Cada lote de animais foi enumerado seguindo uma sequéncia de 1 a 15, sendo: 1 a 5
pertencente ao grupo controle negativo (GN); 6 a 10 pertencente ao grupo controle positivo
(GP) e 11 a 15 grupo Aloe vera (GA).

4.3 Protocolo de vermifugacao e suplementacéo dos animais

Foi realizada a vermifugagdo dos animais com o principio ativo Doramectina (1%)
através da via subcutanea. Posteriormente, foi administrado Polivitaminico Mineral através da
via oral. Em seguida, foi realizado o casqueamento em todos os animais selecionados para o
experimento, para que fossem corrigidos os aprumos, pois iriam ficar em piso rigido durante

todo o confinamento.

4.4 Preparo das baias de confinamento e confinamento prévio

Foi realizada a calagem de todas as baias do experimento, para que diminuisse a
quantidade de microrganismo presentes nas instalacbes do aprisco. Realizou-se também o0s
reparos e regulagem de estruturas do aprisco, como por exemplo, altura de cochos para
alimentacéo, saleiro, bebedouros e conserto das divisorias das baias. Todos os animais passaram
por um periodo prévio de confinamento em baias coletivas que teve duracdo de oito dias, tendo

como objetivo a ambientacdo e adaptacao.

4.5 Manejo nutricional dos animais em confinamento
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Os animais foram alimentados com volumoso, concentrado e sal mineral, também foi
ofertado &gua ad libitum. O volumoso era disponibilizado para os animais em cochos de
madeira, fornecidos trés vezes ao dia utilizando-se Capim elefante (Pennisetum purpureum
schum), fornecidos picados em forrageira e/ou cortados manualmente. Foi fornecido
concentrado constituido de 20% de farelo de soja, 15% de ureia, 19% de milho moido, 30% de
sal comum, esta mistura concentrada era fornecida na quantidade de 200 gramas por animal/dia.
O fornecimento de sal mineral era disponibilizado em cochos de pneus reciclados, do qual

ficava disponivel ao longo dia.

4.6 Realizacao das feridas cutaneas

Para a realizacdo das feridas, os animais foram submetidos a tricotomia da fossa
paralombar direita (Figura 1-A), que foi realizada com o auxilio de um equipamento elétrico e
um tricotomo manual acoplada a Idmina de ago. Em seguida, os animais foram pesados em uma
balanca mecanica para que fossem calculadas as doses do anestésico conforme o peso individual
de cada animal. Foi feita a antissepsia do local com auxilio de uma gaze embebida com alcool
iodado para realizacdo do protocolo anestésico.

A anestesia foi realizada tendo como protocolo a anestesia local infiltrativa em L
invertido com cloridrato de lidocaina a 2% com vasoconstrictor na dose de 7mg/kg de peso vivo
(Figura 1-B). Com um molde circular de diametro de 2,5 cm, foi realizada a demarcacéo
individual na fossa paralombar direita em cada animal e posteriormente foram efetuadas as
incisdes utilizando-se um bisturi (Figura 2).

Flgura 1 — Ovino submetido a tricotomia (A) e anestesia (B) da fossa paralombar direita.

7 Fonte Arquwopessoal 2022
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Figura 2 — Fotografia de um ovino, submetido a uma incisdo na fossa paralombar direira para
realizacdo da ferida experimental.
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Fonte: Arquivo pessoal, 2022

Durante o procedimento cirdrgico foi seguido rigorosamente a hemostasia da ferida com
gaze estéril. Por fim, iniciou-se o tratamento topico nos animais nos trés grupos experimentais
por 22 dias a cada 24 horas. As avaliagdes macroscopicas foram realizadas no 1° dia, 8° dia, 15°
dia e 22° dia pos-operatorio.

Com o uso de uma camera digital as feridas da fossa paralombar direita foram
fotografadas para posterior avaliagdo macroscopico minuciosa e mensuradas com o auxilio de
paquimetro manual. A avaliacdo macroscopica e mensuracao foi realizada a cada 24 horas até
a reepitelizacdo, perfazendo um total de 322 observacdes. Para avaliacdo macroscopica foram
avaliados os seguintes aspectos: hemorragia (presente ou ausente), crosta (parcial ou total,
exuberante ou ndo exuberante, seca ou com secre¢éo, e cor); tecido de granulacéo (presente ou

ausente, e cor), tumefacdo, cor e crescimento de pelos na &rea adjacente a ferida e epitelizacdo.

4.7 Substancias terapéuticas de uso tépico utilizadas nos tratamentos
Cada grupo recebeu o seguinte tratamento:
e Grupo controle negativo (GN) — animais tratados com 1 mL de solugéo salina a 0,9%;
e Grupo Aloe vera (GA) — animais tratados com 1g de extrato de Aloe vera a 10%;
e Grupo controle positivo (GP) — animais tratados com 1g de pomada de Cloreto de Lauril
dimetil benzil amonio a 35%.

4.8 Anélise de dados

Para obtencao das areas das feridas, estas foram mensuradas diariamente como mostra
Figura 3 (APENDICE A) e sua area foi mensurada utilizando-se a formula A=(D/2).(d/2).x,
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onde = 3,14; D = didametro maior da ferida; d = diametro menor da ferida, e estes resultados
foram utilizados para avaliar a quantificacdo da contracdo da area da ferida.

Figura 3 — Mensuracao da area da ferida da fossa paralombar direita de um ovino.

Fonte: Arquivo pessoal, 2022

Posteriormente, esses dados foram organizados em planilhas do programa Microsoft
Excel 2016® e o delineamento experimental foi em blocos ao acaso. Realizou-se analise dos
dados utilizando-se o programa Minitab Express® no qual foi realizado o teste de comparacgao
de médias para as areas mensuradas nos grupos experimentais, por meio da analise de variancia

e o teste de Tukey pareado com intervalo de confianca de 95% (p< 0,05).

26



5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Antes do inicio do confinamento para adaptacdo dos animais nas baias, um animal do
GN veio a 6bito, e devido ao fato da propriedade ndo possuir outro animal macho, esse ndo foi
substituido. Durante o ato cirdrgico ndo ocorreram ébitos e ndo houve deteccao de sinais de
infeccdo nas feridas durante o periodo experimental. Os animais apresentavam boa higidez,
com caracteristica de disposi¢do fisica, bom temperamento comportamental e nutricional.

No 1° dia de avaliacdo macroscépica das feridas, algumas caracteristicas estavam
ausentes nos trés grupos experimentais, sendo: crosta, tecido de granulacdo, epitelizacdo e
tumefacdo. No GA e GP evidenciou-se presenca de animais com pontos hemorragicos, pelos
aderidos na superficie das feridas e presenca de um exsudado seroso (Figura 4 - A, B, C e D).
No GN observou-se pontos hemorragicos, presenca de pelos aderidos a superficie das feridas e
exsudado sanguinolento (Figura 4 - E e F). Os animais de todos 0s grupos ndo apresentaram
alteracdo na cor da pele nas proximidades e superficie das feridas, apenas discreta hiperemia
foi notada nas feridas dos animais do GN, todos os animais também demonstraram crescimento
de pelos nas margens da ferida.

A primeira resposta a uma lesdo é a hemostasia, essa etapa envolve vasoconstri¢ao,
formacéo do plug plaquetario e ativacdo da cascata de coagulacdo com a formacao do plug de
fibrina, resultante das plaquetas ativadas, das hemacias, do fluido e da fibrina, com tempo, a
superficie do plug fibrinoso iréd secar e formar a crosta, permitindo que a cicatrizacao da ferida
continue por baixo (WILLIAMS e MOORES, 2013). A presenca de um exsudado mais seroso
no GA e GP evidenciaram uma hemostasia mais eficiente, diferente do GN que apresentou
exsudado sanguinolento. Resultado semelhante foi encontrado por Brandéo et al. (2016) que
verificou que feridas de ratos tratados com extrato de Aloe vera a 10% apresentaram exsudato

de coloragdo amarela claro com aspecto de soro.
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Figura 4 — Contragdo das feridas do GA (A e B), GP (Ce D) e GN (E e F), no 1° dia p0s-

No 5° dia de avaliacdo observou-se presenca de miiase na fossa paralombar esquerda
do animal numero 4 do grupo controle negativo (GN), ou seja, o lado oposto da avaliacdo
macroscapica. As larvas foram removidas com o auxilio de uma pinga anatémica e foi realizada
a limpeza da regido lesionada com soro fisiol6gico e agua oxigenada, no 7° dia de avaliagcdo
ndo foi observado presenca de nenhuma larva, no entanto a regido lesada desenvolveu um
processo infeccioso que perdurou até o 13° dia de avaliagdo. Apesar desse fato, a avaliacdo
macroscépica e a mensuracdo do lado direito seguiram a metodologia pré-estabelecida, e a

perspectiva do processo de cicatrizacdo desse animal foi relativamente bom.
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No 8° dia de avaliacdo das feridas dos ovinos do GA foi observado pontos hemorrégicos
em alguns animais, presenca total e parcial de crosta, epitelizacdo parcial nas bordas das feridas,
presenca de pelos e corpos estranhos oriundo do ambiente, e exsudato seroso (Figura5 - A e
B). No GP observou-se auséncia de exsudato e pontos hemorrégicos, presenca de crosta total e
pelos na superficie da ferida (Figura 5 - C e D). No GN notou-se auséncia de exsudato e pontos
hemorragicos, observando-se a formacéo de crosta parcial e total, epitelizacdo nas bordas das
feridas e presenca de pelos na superficie da ferida (Figura 5 - E e F). Em geral todas as feridas
apresentaram um tom de avermelhado escuro e houve auséncia de tumefagao.

Figura 5 — Contracgdo das feridas do GA (A e B), GP (C e D) e GN (E e F), no 8° dia pos-
operatorio.
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Constatou-se presenca de corpos estranhos nas feridas de todos os animais ao 8° dia de

avaliacdo. Segundo Gogia (2003) considera-se corpo estranho qualquer objeto que é
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introduzido, acidental ou deliberadamente na ferida, tais como fios, gazes, areia, terra, éleo.
Eles retardam a cicatrizacdo e predispdem o organismo a infeccéo.

No 15° dia de avaliacdo foi observado em todos 0s grupos experimentais a auséncia de
pontos hemorragicos, tumefacdo e exsudado, todas as feridas apresentavam-se rosadas e palida
(Figura 6). GA e GP apresentaram crosta e epitelizagéo parcial com sujidades ao redor da ferida
provenientes do aprisco (Figura 6 - A, B, C e D). O GN apresentou crosta parcial e auséncia de
crosta, epitelizacdo parcial e completa, e auséncia de corpos estranhos (Figura 6 - E e F).

Figura 6 — Contragdo das feridas do GA (A e B), GP (C e D) e GN (E ¢ F) no 15° dia p6s-
operatorio.

Fonte: Arquivo pessoal, 2021.

No 22° dia de avaliacdo ndo foi observada, nas feridas de quase todos os animais, a
presenca de pontos hemorragicos, tumefacdo e exsudado, feridas rosadas e palidas (Figura 7).

O GA apresentou auséncia de crosta, epitelizacdo completa e presenca de sujidades ao redor da
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ferida (Figura 7 - A e B), no entanto o animal nimero 11 deste grupo apresentou perda recente
a avaliacdo de crosta e pontos hemorragicos. O GP apresentou crosta parcial e completa,
epitelizacdo parcial e completa, com presenca de sujidades ao redor da ferida (Figura7 - C e
D). No GN observou-se auséncia de crosta e sujidades, e presenca de epitelizacdo completa
(Figura7-EeF).

Figura 7 — Contragao das feridas do GA (A e B), GP (C e D) e GN (E e F) no 22° dia p6s-
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Fonte: Arquivo pessoal, 2021.

Quanto a formacdo da crosta, observou-se que no 1° dia de avaliacdo estava ausente em
100% dos animais nos grupos experimentais. No GA no 8° dia de avaliacédo, dos cinco animais,
trés apresentaram crosta completa, um parcial e um estava sem crosta, no 15° dia, quatro
estavam com crosta parcial e um sem crosta, e no 22° dia, 0s cinco estavam sem crostas. No

GP observou-se que no 8° dia, 5 dos animais apresentaram crosta completa, no 15° dia, quatro
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apresentaram crosta parcial e um auséncia de crosta, e no 22° dia, trés estavam com crostas

parciais e dois com auséncia de crosta. No GN no 8° dia, dois animais possuiam crosta

completa, um parcial e um estava ausente, no 15° dia, dois apresentaram crosta parcial e dois

ausente e no 22° dia os quatro estavam sem crosta (Tabela 1).

Tabela 1 — Avaliacdo macroscopica de feridas induzidas experimentalmente na pele de

ovinos em animais do GA, GP e GN, levando-se em consideracdo a formacao de crostas no

1°, 8°, 15°, 22° pos-operatorio.

Formacdao de Crosta

Dias Animal GN Animal GP Animal GA
1 + 6 + 11 +
2 + 7 + 12 +
1° 3 + 8 + 13 +
4 + 9 + 14 +
5 10 + 15 +
1 +++ 6 +++ 11 + +
2 + + 7 ++ + 12 +
8° 3 ++ + 8 ++ + 13 ++ +
4 + 9 +++ 14 +++
5 10 ++ + 15 ++ +
1 + 6 + + 11 ++
2 + + 7 + + 12 +
15° 3 + 8 ++ 13 + +
4 ++ 9 ++ 14 + +
5 10 + 15 + +
1 + 6 + + 11 +
2 + 7 + + 12 +
22° 3 + 8 ++ 13 +
4 + 9 + 14 +
5 10 + 15 +

Legenda: + sem crosta; ++ crosta parcial (1/3 da ferida); +++ crosta completa.

Fonte: Arquivo pessoal, 2022

As crostas sdo compostas por sangue coagulado, fibrina, colageno ressecado e debris

celulares, formadas pela dessecacao da superficie da ferida. As feridas mais exsudativas tendem

a formar crostas mais espessas e mais facilmente removiveis, as quais conferem menor protecao

a lesdo (GRIZENDI, 2020). Portanto, segundo Hussni et al. (2010) é mais adequado que haja

menor exsudacdo no leito da ferida, permanecendo seca e com formacdo de crosta protetora

aderida. Podemos observar na Tabela 1 que os animais do GA e GP apresentaram crostas mais
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homogéneas e prevalentes quando comparado ao GN, o que permite induzir que ambos 0s
grupos apresentaram efeito satisfatério para formacéo da crosta.

Quanto a reepitelizacdo, no 1° dia de avaliacéo esta estava ausente em 100% dos grupos
experimentais. No GA no 8° dia de avalia¢do dos cinco animais foi observado que um possuia
epitelizagdo parcial e quatro auséncia de epitelizacdo. No 15°dia, quatro possuiam epitelizagdo
parcial e um completa. E no 22°dia, quatro dos animais possuiam epitelizacdo completa e um
parcial. No GP no 8° dia, um dos animais possuia epitelizacdo parcial e quatro auséncia de
epitelizacdo. No 15° dia, quatro possuiam epitelizacdo parcial e um completa. E no 22° dia 3
possuiam epitelizacdo parcial e dois epitelizacdo completa. No GN no 8° dia 4 animais
possuiam epitelizacdo parcial. No 15° dia, 2 dos animais possuiam epitelizacdo completa e 2
epitelizacao parcial. No 22° dia 4 dos animais possuiam epitelizacdo completa (Tabela 2).

Tabela 2 — Avaliacdo macroscopica de feridas induzidas experimentalmente na pele
de ovinos em animais do GA, GP e GN, levando-se em consideragéo a reepitelizagédo no 1°,

8°, 15°, 22° dias pos-operatario.

Reepitelizacgéo

Dias Animal GN Animal GP Animal GA
1 + 6 + 11 +
2 + 7 + 12 +
1° 3 + 8 + 13 +
4 + 9 + 14 +
5 10 + 15 +
1 ++ 6 + 11 ++
2 ++ 7 + 12 +
8° 3 ++ 8 + 13 +
4 ++ 9 + 14 +
5 10 + + 15 +
1 +++ 6 + + 11 ++
2 + + 7 + + 12 ++ +
15° 3 +++ 8 ++ 13 + +
4 ++ 9 ++ 14 ++
5 10 +++ 15 ++
1 + 4+ 6 ++ 11 ++
2 +++ 7 + + 12 ++ +
22° 3 +++ 8 ++ 13 +++
4 ++ + 9 ++ + 14 + + +
5 10 +++ 15 +++

Legenda: + sem reepitelizacdo; ++ reepitelizacdo parcial (1/3 da ferida); +++ reepitelizacdo completa.
Fonte: Arquivo pessoal, 2022
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Quanto a média da area da ferida houve diferenca estatistica significativa no 8° dia de
mensuracao (p=0,042) entre 0 GA com 1,397 cm2 e 0 GP com 2,060 cm?, o que demonstra que
a Aloe vera proporcionou uma maior contracdo da ferida no inicio do processo de cicatrizacéo,
resultados semelhantes foram encontrados por Jettanacheawchankit et al. (2009) que verificou
no 7° dia de experimento que feridas tratadas com Aloe vera a 0,5% apresentou fechamento
significativo quando comparado aos tratamentos com solucdo salina e acetonido de

triancinolona 0,1%. Nos demais dias de mensuracéo nao houve diferenca estatistica (Tabela 3).

Tabela 3 - Média e desvio padrdo da area das feridas induzidas experimentalmente na pele de
ovinos, do GA, GN e GP no 1°, 8°, 15° e 22° dias pos-operatorio.

Grupos Dias
1° 8° 15° 22°

Grupo controle Meédia 4,3922 1,698% 0,0792 0,0022
Negativo Desvio Padréo 0,393 0,188 0,168 0,004
Grupo controle Media 4,343% 2,060% 0,113? 0,0282
Positivo Desvio Padréo 0,773 0,285 0,045 0,014
Grupo Aloe vera Média 4,200? 1,397° 0,138% 0,063%
Desvio Padréo 0,253 0,496 0,050 0,140
Valor de p 0,851 0,042 0,976 0,576

Legenda: Letras diferentes entre colunas diferem estatisticamente com intervalo de confianca de 95% (p<0,05).
Fonte: Arquivo pessoal, 2022

Através do grafico de linhas (Gréafico 1), podem ser observados as diferencas médias em
centimetros nas contragfes mensuradas nos dias de avaliagdo. As contra¢des das feridas com
base em suas médias do grupo Aloe vera demonstrou melhores resultados no inicio do processo
cicatricial, isso acontece pois a Aloe vera tem a capacidade de reduzir a inflamacéo via producéo
de prostaglandinas, através da inibicdo da acdo do &cido araquidénico (RAMOS; PIMENTEL,
2011), no entanto no 17° dia de avaliagdo ocorreu perda de crosta do animal nimero 11 desse
grupo provavelmente devido a um processo traumético que foi justificado pela presenca de
pontos hemorragicos na ferida, fato esse pode ter influenciado nos resultados vistos que 0s
demais animais desse grupo apresentaram feridas totalmente reepitelizadas até 20° dia, e apds

a queda da crosta houve aumento significativo da area desta ferida.

34



Grafico 1 — Gréfico da média das feridas induzidas experimentalmente na pele de ovinos, dos
GA, GP e GN no 1°, 8° 15° e 22° dias pos-operatorio.
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Fonte: Arquivo pessoal, 2022

Com relacdo a contracao das feridas observou-se que ao 22° dia de avaliagdo o grupo
tratado com Aloe vera, apresentou um valor de reducdo 98,75%, 0 grupo controle positivo
99,50% e o grupo controle negativo 99,96% (Grafico 2), o que corrobora com os resultados de
Brand&o et al. (2016) que ao analisar o processo de cicatrizacdo em feridas de ratos utilizando
Aloe vera a 10%, obteve um percentual de contracdo mais alto para o grupo tratado com solucéo
salina a 0,9%.

Em seu estudo avaliando o processo de cicatrizagdo com extrato glicolico de Aloe vera
em cobaias Lira et al. (2020) obtiveram resultados bem préximos quanto a contracdo das feridas
do grupo tratado com solucdo salina a 0,9% para 0s demais grupos avaliados, e atribui a isso 0
fato de que os mecanismos de cicatrizacdo e remodelagem tecidual do organismo séo capazes,
até certo ponto de reestruturar toda a matriz da pele sem a necessidade de agentes adicionais,
atribuindo isso ao fato de que o tamanho das feridas das cobaias foram relativamente pequenas,

da mesma forma realizada no presente trabalho.
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Grafico 2 — Gréafico do percentual da contracao das feridas induzidas experimentalmente apds

22 dias de evolucéo na pele de ovinos, de acordo com o grupo experimental.
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CONCLUSAO
Diante dos resultados obtidos, pode-se inferir que o extrato de Aloe vera a 10% para o

tratamento em feridas cutaneas em ovinos mostrou-se eficaz e eficiente, por isso seu uso pode
ser sugerido como tratamento, uma vez que, por meio da avaliacdo macroscopica realizada

durante todo o experimento este grupo apresentou resultados satisfatorios.
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APENDICE A - Formulério para coleta da area da ferida

Grupo controle negativo (GN) - NaCl 0,9%

Dia:__ Data: /[ [
Animal Didmetro da Ferida Direita
- Horario d

1 Mensuracgéo
Tratamento

2 Mensuragéo |
Tratamento

3 Mensuragdo |
Tratamento

4 Mensuragéo |
Tratamento

5 Mensuracio |
Tratamento

Grupo controle positivo (GP) - Pomada Cicatrizante Alopatica

Animal Diametro da Ferida Direita
- Horario d

6 Mensuragéo
Tratamento

7 Mensuracao |
Tratamento

8 Mensuragéo |
Tratamento

9 Mensuracio |
Tratamento

10 Mensuragédo |
Tratamento

Grupo Aloe vera (GA) - Extrato de Aloe vera a 10%

Animal Didmetro da Ferida Direita
- Horério d

11 Mensuragéo
Tratamento

12 Mensuracao |
Tratamento

13 Mensuragédo |
Tratamento

14 Mensuragéo |
Tratamento

15 Mensuragédo |
Tratamento
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ANEXO 1 — Protocolo para uso de animais em pesquisa cientifica.
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