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RESUMO 

 

 A cicatrização de feridas consiste em um processo dinâmico de uma sequência perfeita 

e coordenada de eventos celulares e moleculares que interagem reparando o tecido. Nos equinos 

frequentemente ocorrem ferimentos de pele, sendo a cicatrização cutânea nessa espécie de 

maneira mais exuberante quando comparada às demais espécies domésticas, fato que prejudica 

sua recuperação de feridas. As plantas medicinais podem ser utilizadas em protocolos 

terapêuticos para tratamento das feridas. O Croton lechleri, conhecido popularmente como 

“Sangue de Dragão”, possui atividades anti-inflamatória, antibiótica e antioxidante. Sendo 

assim, a planta teria potencial para ser utilizada no tratamento de feridas, auxiliando no processo 

de cicatrização. A nitroglicerina é um fármaco com ação vasodilatadora direta que produz 

relaxamento da musculatura lisa, provocando dilatação nos sistemas venoso e arterial. Com 

isso, possui capacidade de melhorar a vascularização de determinadas regiões, favorecendo a 

oxigenação. Com base nas informações supracitadas, um estudo envolvendo os mecanismos 

cicatriciais em equinos, bem como os possíveis efeitos do Croton lechleri (CL) e da 

nitroglicerina na cicatrização de feridas mostrou-se pertinente. Foram utilizadas seis fêmeas 

hígidas da espécie equina que passaram pela indução de 12 feridas cutâneas (6 na garupa e 6 

no metatarso) e cada ferida recebeu um tratamento diferente (controle, com CL e nitroglicerina 

em diferentes concentrações), avaliando-se as características da cicatrização durante 28 dias. 

Sendo assim, observou-se maior eficiência da cicatrização das feridas cutâneas da região da 

garupa em relação às feridas cutâneas na região de metatarso, o CL auxiliou na cicatrização e a 

nitroglicerina reduziu a angiogênese. Conclui-se que o CL tem potencial para contribuir na 

recuperação de feridas, que a cicatrização nas regiões distais dos membros dos equinos é mais 

complexa e fatores como menor taxa de contração contribuem para a formação de tecido de 

granulação exuberante. 

 

Palavras-chave: Equino. Cicatrização. Tecido de granulação. Croton lechleri. Nitroglicerina. 

 

  



ABSTRACT 

 

 Wound healing consists of a dynamic process of a perfect and coordinated sequence of 

cellular and molecular events that interact to repair tissue. In horses, skin injuries often occur, 

and skin healing in this species is more exuberant when compared to other domestic species, a 

fact that impairs their recovery from wounds. Medicinal plants can be used in therapeutic 

protocols for wound treatment. Croton lechleri, popularly known as "Dragon's Blood", has anti-

inflammatory, antibiotic and antioxidant activities. Thus, the plant would have the potential to 

be used in the treatment of wounds, aiding in the healing process. Nitroglycerin is a drug with 

direct vasodilating action that produces smooth muscle relaxation, causing dilation in the 

venous and arterial systems. Thus, it has the ability to improve the vascularization of certain 

regions, favoring oxygenation. Based on the above information, a study involving healing 

mechanisms in horses, as well as the possible effects of Croton lechleri (CL) and nitroglycerin 

on wound healing proved to be relevant. Six healthy females of the equine species were used, 

which underwent the induction of 12 skin wounds (6 on the croup and 6 on the metatarsal) and 

each wound received a different treatment (control, with CL and nitroglycerin in different 

concentrations), evaluating the characteristics of the healing for 28 days. Thus, there was a 

greater efficiency of healing of skin wounds in the croup region in relation to skin wounds in 

the metatarsal region, CL helped in healing and nitroglycerin reduced angiogenesis. It is 

concluded that the CL has the potential to contribute to wound recovery and that healing in the 

distal regions of equine limbs is more complex and factors such as lower contraction rate 

contribute to the formation of exuberant granulation tissue. 

 

Keywords: Equine. Healing. Granulation tissue. Croton lechleri. Nitroglycerin. 
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PRIMEIRA PARTE 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

A cicatrização de feridas consiste em um processo dinâmico de uma sequência perfeita 

e coordenada de eventos celulares e moleculares que interagem reparando o tecido (BANKS, 

1992). Esse fenômeno tem início imediatamente após a lesão, sendo dividido em fases 

inflamatória, proliferativa e de maturação (MORI et al., 2004). Ademais, a cicatrização poderá 

ocorrer por primeira ou segunda intenção, de acordo com o tipo de ferida, localização, 

contaminação e viabilidade tecidual (AUER et al., 2019). 

Nos equinos frequentemente ocorrem ferimentos de pele, sendo a cicatrização cutânea 

nessa espécie de maneira mais exuberante quando comparada às demais espécies domésticas, 

fato que prejudica sua recuperação de feridas (COCHRANE, 1997). Além disso, a formação de 

tecido de granulação exuberante é comumente observada nos membros destes animais devido, 

provavelmente, a taxas reduzidas de epitelização e contração da ferida (WILMINK et al., 1999), 

menor suprimento sanguíneo e tensão de oxigênio, além de quantidades insuficientes de 

citocinas, o que determina uma cicatrização lenta quando comparada com outras regiões 

anatômicas na espécie (BERRY; SULLINS, 2003). 

Por sua complexidade, a cicatrização em equinos é alvo de inúmeras pesquisas, visando 

encontrar meios que favoreçam a recuperação das feridas. Neste contexto, as plantas medicinais 

(fitoterápicos) podem ser utilizadas em protocolos terapêuticos para tratamento das feridas 

(SOUZA et al., 2006), porém muitas preparações tópicas são ineficientes ou prejudiciais, por 

serem irritantes e estimularem o desenvolvimento de tecido de granulação exuberante (WHITE, 

1995). Contudo, Triticum vulgare (SOUZA et al., 2006), Stryphnodendron barbatiman, 

Calendula officinalis e Symphytum officinale (MARTINS et al., 2003) apresentaram efeitos 

benéficos na cicatrização de feridas em equinos. 

O Croton lechleri, conhecido popularmente como “Sangue de Dragão” (POLLITOS; 

TOMAZELLO FILHO, 2007), possui atividades anti-inflamatória, antibiótica e antioxidante. 

Sendo assim, a planta teria potencial para ser utilizada no tratamento de feridas, auxiliando no 

processo de cicatrização (JONES, 2003). Ademais, a nitroglicerina é um fármaco com ação 

vasodilatadora direta que produz relaxamento da musculatura lisa, provocando dilatação nos 

sistemas venoso e arterial. Com isso, possui capacidade de melhorar a vascularização de 

determinadas regiões, favorecendo a oxigenação (EADES; STOKES; MOORE, 2006). Com 

base nas informações supracitadas, um estudo envolvendo os mecanismos cicatriciais em 
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equinos, bem como os possíveis efeitos do Croton lechleri e da nitroglicerina na cicatrização 

de feridas mostrou-se pertinente. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Fisiopatogenia da cicatrização 

 

Feridas cutâneas ocorrem frequentemente em equinos e possuem importância 

econômica e no bem-estar dos animais (THEORET; BOLWELL; RILEY, 2016). Inicialmente 

a cicatrização inicia-se imediatamente ao surgimento da ferida, definida como laceração ou 

ruptura tecidual. Agentes mecânicos, térmicos ou químicos lesionam a pele ou outros órgãos, 

tecidos adjacentes e vasos sanguíneos. Isso desencadeia hemorragia, destruição endotelial e 

extravasamento de proteínas intra e extravasculares, processos estimuladores da hemostasia e 

inflamação (MEDEIROS, 1992). 

 

2.1.1 Coagulação 

 

Assim que surge a lesão começa o processo de vasocontrição e formação de coágulo 

com intuito de cessar a hemorragia. Por meio da cascata de coagulação e ativação de plaquetas 

a hemostasia ocorre (SCHMAIER, 2008). Além disso, em um período de poucos minutos, 

ocorre a vasoconstrição através da contração da musculatura lisa endotelial, dos 

vasoconstritores (endotelina) liberados pelos vasos sanguíneos lesionados, das catecolaminas 

(epinefrina e noradrenalina) e das prostaglandinas oriundas também de células lesadas 

(CHILDS; MURTHY, 2017). Estímulos incrementais para a vasoconstrição ocorrem por meio 

da ativação plaquetária e seu papel na liberação dos mediadores bradicinina, fibrinopeptídeos, 

serotonina e tromboxano (EFRON et al., 2005). 

A formação de coágulo é fundamental na hemostasia e as plaquetas são cruciais no 

mecanismo. Pioneiras na resposta à lesão, as plaquetas realizam a adesão, agregação e 

desgranulação (SCHMAIER, 2008). A agregação plaquetária em meio à matriz de fibrina é 

responsável por criar um coágulo que inibe a hemorragia contínua, assim, criando uma barreira 

de proteção e um reservatório de moléculas liberadas pela desgranulação. Nesta útima, são 

liberadas diversas citocinas e fatores de crescimento que estão envolvidas na hemostasia e em 

outras fases da cicatrização como a deposição de matriz, quimiotaxia, proliferação celular, 

angiogênese e remodelamento (ROZMAN; BOLTA, 2007). 

 

2.1.2 Inflamação 

 

Posteriormente à hemostasia surgem os mecanismos inflamatórios, evidenciados 
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fisicamente por eritema, calor, edema e dor. Em nível celular observam-se dilatação e aumento 

da permeabilidade vascular, além da migração leucocitária para o local lesado. Neutrófilos e 

macrófagos auxiliam no desbridamento da ferida, sendo que os macrófagos recrutam e ativam 

células necessárias às etapas futuras da cicatrização (FURIE; FURIE, 2008). 

Apesar de inicialmente ocorrer vasoconstrição quando surge uma ferida, após um curto 

espaço de tempo desenvolve-se processo inverso, a vasodilatação, por intermédio de cininas, 

histamina, prostaglandinas e leucotrienos (CHILDS; MURTHY, 2017). Com a dilatação 

vascular há aumento do fluxo sanguíneo, produzindo eritema e calor, e de células de defesa 

para a região, além de aumentar os espaços entre as células endoteliais, o que faz crescer a 

permeabilidade vascular. Ademais, vários mediadores liberados, como a histamina e as 

prostaglandinas, aumentam a permeabilidade vascular. A vasodilatação aliada ao aumento da 

permeabilidade vascular dá condições para o transporte de protéinas e componentes celulares 

para o meio extravascular, permitindo a saída de líquidos para o espaço intersticial e formação 

do edema (EMING; KRIEG; DAVIDSON, 2007). 

Através da diapedese os leucócitos chegam até a área lesionada, pois as selectinas 

oferecem uma fraca ligação entre os leucócitos e as células endoteliais capilares. Dessa forma, 

ligações mais resistentes são feitas entre os leucócitos, integrinas de superfície e moléculas de 

adesão intercelular na superfície do endotélio (CHILDS; MURTHY, 2017). A quimiotaxia, 

processo mediado por vários fatores químicos, permite a migração celular da superfície 

endotelial para o espaço extravascular das feridas. Os agentes quimiotáxicos incluem fatores 

complemento e de crescimento, leucotrienos, histamina, prostaglandinas e produtos 

bacterianos, que atraem linfócitos, macrófagos e neutrófilos para o local inflamado 

(BROUGHTON; JANIS; ATTINGER, 2006). 

Com objetivo de defender a ferida de bactérias e remover restos teciduais, entre vinte e 

quatro e quarenta e oito horas, os neutrófilos chegam ao local lesionado através de estímulos 

feitos por produtos bacterianos, fator de crescimento transformador-beta (TGF-β), 

prostaglandinas, interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) (FURIE; FURIE, 

2008). Diversas enzimas proteolíticas, como as proteases, são liberadas pelos neutrófilos, 

destruindo as bactérias, sendo os restos bacterianos e teciduais fagocitados por estes mesmo 

leucócitos. Além disso, radicais livres reativos de oxigênio produzidos pelos neutrófilos em 

conjunto ao cloro tornam as feridas menos susceptíveis às bactérias (HUNT, 2006). Citocinas 

excretadas pelos neutrófilos ajudam a manter a fase inicial do processo inflamatório, uma delas, 

a TNF-α, potencializa a quimiotaxia de neutrófilos e estimula fibroblastos, queratinócitos, 

macrófagos e fatores de crescimento necessários a produção de colágeno e neovascularização. 
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Posteriormente, os neutrófilos são fagocitados pelos macrófagos (EFRON et al., 2005). 

Em quarenta e oito a noventa e seis horas após o trauma, a ferida encontra-se com 

macrófagos como leucócitos predominantes e eles são cruciais para a cicatrização, pois 

executam funções nas fases inflamatória e proliferativa da reparação tecidual. Através da 

secreção de proteases e da fagocitose, os macrófagos removem tecido necrosado das feridas, 

além de serem fonte primária de fatores de crescimento e citocinas, auxiliando na síntese de 

matriz extracelular, angiogênese, remodelamento, recrutamento e ativação celular. Eles ainda 

participam da produção de fibroblastos e, consequentemente, colágeno, permanecendo na lesão 

até a restauração tecidual completa (CHILDS; MURTHY, 2017). 

A interleucina-2 (IL-2), principalmente, atrai os linfócitos para o local da lesão e estes 

com duas semanas decorridas do trauma representam a maioria dos leucócitos. São 

responsáveis por fornecer imunidade celular para geração de anticorpos, estimulam o contato 

intercelular entre linfócitos e fibroblastos, e atuam como mediadores no ambiente da ferida 

através da secreção de linfocinas, sendo fundamentais para as fases inflamatória e proliferativa 

da regeneração tecidual (ROZMAN; BOLTA, 2007). 

 

2.1.3 Proliferação 

 

Os eventos inflamatórios permitem o desbridamento da ferida que entra na fase 

proliferativa da cicatrização. Neste período fibroblastos, miofibroblastos, células endoteliais e 

células epiteliais restabelecem a continuidade tecidual por meio da deposição da matriz, 

angiogênese e epitelização (EMING; KRIEG; DAVIDSON, 2007). 

A mobilização de fibroblastos para o leito lesivo é feita por linhagens celulares 

anteriores a ele. Primeiramente, produtos oriundos de plaquetas como o fator de crescimento 

derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento insulin-like (IGF-1) e fator de crescimento 

epiltelial estimulam o recrutamento de fibroblastos. Além disso, fibroblastos e macrófagos 

também produzem fatores de crescimento que contribuem para a migração, podendo-se citar as 

interleucinas 1, 2 e 8 (IL-1, IL-2 e IL-8), fatores de crescimento transformador alfa e beta (TGF-

α, TGF-β), TNF-α, fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), PDGF, IGF-1 e fator de 

crescimento fibroblástico (WERNER; GROSE, 2003; EMING; KRIEG; DAVIDSON, 2007). 

O PDGF possui importante efeito quimiotático, mitogênico, estimulador da migração de 

fibroblastos e da produção de colágeno. Outra população de fibroblastos presente nas feridas 

proliferam em menor proporção, porém produzem mais colágeno e se transformam em 

miofibroblastos, que sintetizam a matriz extracelular e são ricos em actina e miosina, proteínas 
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responsáveis pela contração muscular e que auxiliam na contração da ferida (CHILDS; 

MURTHY, 2017). 

A matriz extracelular é basicamente um monômero de colágeno, proteoglicanos e 

fibronectina (SCHUGART et al., 2008), que em conjunto restauram a continuidade tecidual 

entre as bordas da ferida. Os fatores de crescimento PDGF e TGF- β possuem importante papel 

na matriz extracelular, onde o TGF- β auxilia na reparação da estabilidade estrutural do tecido 

cicatricial ao aumentar a síntese de proteínas de adesão celular (BROUGHTON; JANIS; 

ATTINGER, 2006). 

Existem cerca de 20 tipos de colágeno, a proteína mais abundante no organismo animal, 

com dois subtipos envolvidos de maneira relevante no processo de cicatrização, os colágenos 

tipos I (predominante na matriz extracelular da pele íntegra) e III (fundamental nas primeiras 

fases da cicatrização). A síntese de colágeno se torna significativa por volta de 7 dias após o 

surgimento da ferida, onde fatores de crescimento e condições metabólicas da lesão estimulam 

fibroblastos a sintetizarem o colágeno (HUNT, 2006). Ademais, os fibroblastos são 

responsáveis pela produção e secreção de glicosaminoglicanos, que se agrupam a certos grupos 

proteicos para dar origem aos proteoglicanos, um dos principais constituintes do tecido de 

granulação e auxiliares na produção das fibrilas de colágeno (DIEGELMANN, 1997). 

O trauma vascular proveniente das feridas origina um processo denominado 

angiogênese (SCHUGART et al., 2008) a partir do primeiro ou segundo dia da lesão, atingindo 

seu ápice por volta do quarto dia. No processo ocorre migração de células endoteliais de vênulas 

íntegras das regiões periféricas para as margens da ferida e, assim, novos capilares são 

sintetizados (RAJA; GARCIA; ISSEROFF, 2007). A regulação das etapas da angiogênese são 

mediadas por fatores de crescimento oriundos de plaquetas (TNF-α, TGF-β, VEGF, FGF e 

PDGF), células endoteliais danificadas e macrófagos (RAJA; GARCIA; ISSEROFF, 2007), 

lembrando que a redução de pH, aumento de lactato e isquemia no ambiente da ferida inibem 

o processo (SCHUGART et al., 2008). 

O tecido de granulação é um tecido neoformado com uma rica vascularização 

constituído por proteoglicanos, glicoproteínas, citocinas, colágenos, constituintes do sistema 

complemento, fibroblastos, células inflamatórias, proteínas e muito novos vasos sanguíneos 

(REINKE; SORG, 2012). Ao longo do processo de reparação tecidual ele é remodelado por 

meio de reabsorção de água, eletrólitos, glicoproteínas, albumina e globulinas, e pela 

degradação de glicoproteínas como a fibronectina e o ácido hialurônico, além de haver o 

predomínio de colágeno tipo I em relação ao colágeno tipo III (DIEGELMANN, 1997). 
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2.1.4 Contração 

 

Através do espessamento da epiderme pelas bordas da ferida o processo de epitelização 

restaura a barreira externa minimizando a perda de líquidos e a incursão bacteriana, processo 

que, mesmo imperceptível, tem início precocemente na cicatrização. Ocorre um alongamento 

das células basais nas margens da ferida por meio da formação de prolongamentos parecidos 

com pseudópodes, desfazendo-se a laminina da lâmina basal e a união realizada pelos 

hemidesmossomos, o que permite a migração de células epiteliais com auxílio de novas 

integrinas na superfície celular (CHILDS; MURTHY, 2017). Além disso, a actinomiosina 

produzida nos miofibroblastos e que participam do mecanismo de contração das feridas, 

contribuem com a migração celular na ferida em cicatrização (RAJA; GARCIA; ISSEROFF, 

2007). 

A movimentação das células basais ocorre paralelamente à orientação das fibras de 

colágeno nas feridas e as células epiteliais multiplicam e migram até encontrar as células da 

borda contrária, finalizando a migração. Em seguida são formadas múltiplas camadas, com as 

células epiteliais diferenciando-se de células alongadas para células cuboides, semelhante a 

células basais, quando são unidas mais uma vez por meio de hemidesmossomos na lâmina basal 

da epiderme. As condições metabólicas da ferida, fatores de crescimento e sinalizações 

celulares atuam na epitelização. Tensões reduzidas de oxigênio estimulam a produção de TGF-

β, que auxilia na diferenciação de células epiteliais importantes nos processos de migração e 

mitogênese, este último influenciado também pelo fator de crescimento de queratinócitos. Em 

seguida, com a ocorrência da angiogênese eleva-se a tensão de oxigênio e, consequentemente, 

estimula a diferenciação celular, completando os eventos da epitelização (RAJA; GARCIA; 

ISSEROFF, 2007). 

 

2.1.5 Remodelamento 

 

A etapa final da contração da ferida corresponde ao processo de maturação do colágeno, 

que é iniciado na primeira semana após a lesão e pode perdurar por até 18 meses. Neste período, 

a matriz de colágeno passa por reabsorção e deposição contínua. Inicialmente a matriz de 

colágeno em uma ferida recente possui cerca de 20% de colágeno tipo III, tornando-a frágil, 

além das fibrilas finas e glicosadas de colágeno estarem dispostas paralelamente sem se 

entrelaçarem. Paulatinamente, colagenases e proteinases destroem as fibrilas de colágeno 

jovem e fibroblastos depositam um novo colágeno (REINKE; SORG, 2012). 
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O novo colágeno é mais espesso, resistente e organizado, e a lisis-oxidase faz a ligação 

cruzada entre as fibras de colágeno. Na maturação, fibrilas de colágeno solúveis são 

transformadas em colágenos insolúveis mais resistentes, havendo no processo a formação de 

ligações cruzadas covalentes. Progressivamente, as ligações vão surgindo, principalmente nas 

cadeias laterais de dois aminoácidos que sofreram hidroxilação, a lisina e a prolina. Ademais, 

ferro, oxigênio e ácido ascórbico são fundamentais para a maturação do colágeno, pois eles são 

cofatores da hidroxilação dos aminoácidos supracitados (DIEGELMANN, 1997). 

Por volta de 20 dias na remodelação do tecido de granulação, a proporção de colágeno 

tipo I corresponde a 80%, sendo que em cerca de 3 meses o tecido em remodelamento alcança 

80% da resistência do tecido original, contudo, uma ferida totalmente cicatrizada não atinge a 

resistência total de um tecido saudável (BROUGHTON; JANIS; ATTINGER, 2006). Fatores 

como tipo de ferida, localização, tamanho da lesão, profundidade, tratamento empregado, 

estado nutricional e clínico vão influenciar na resistência final do tecido cicatrizado (REINKE; 

SORG, 2012). 

 

2.2 Tecido de granulação exuberante 

 

Supostamente, a possibilidade de origem do tecido de granulação exuberante (TGE) e a 

velocidade de reparação tecidual estão relacionados com a estatura do equino, pois em cavalos 

de grande porte crescem mais tecido de granulação e a cicatrização ocorre mais lentamente, 

independentemente do tamanho da lesão (BERTONE et al., 1985). Outros fatores que 

favorecem o desenvolvimento de tecido de granulação em equinos são a movimentação e tensão 

na pele ao redor da lesão, o que retarda o processo cicatricial, além do desequilíbrio da síntese 

e degradação do colágeno e baixo suprimento sanguíneo de oxigênio (ENGELEN et al., 2004). 

Quando as feridas em equinos ocorrem nas regiões distais dos membros, comumente a 

complicação mais observada é um distúrbio fibroproliferativo de desenvolvimento espontâneo 

(THEORET; WILMINK, 2013). Neste processo, são observadas inflamação crônica 

(WILMINK et al., 1999), angiogênese excessiva (CELESTE et al., 2013), além de epitelização 

mais lenta e cessação da contração de ferida antecipada (THEORET et al., 2013). 

A oclusão microvascular é mais intensa na região dos membros do que na região torácica 

(LEPAULT et al., 2005) e há uma rede vascular menor nos membros, consequentemente, 

menor circulação sanguínea para os tecidos (DYCE; WENSING; SACK, 2010), levando à 

distribuição inadequada de oxigênio, estimulando a angiogênese, proliferação de fibroblastos e 

menor taxa de apoptose celular (WILMINK; VAN WEEREN, 2005). Assim, apesar do tecido 
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de granulação que frequentemente se desenvolve nas feridas na região distal dos membros dos 

equinos conter vários microvasos, estes podem estar parcial ou totalmente obstruídos, o que 

mantém um reduzido gradiente de oxigênio dentro da ferida e aumenta a angiogênese 

(LEPAULT et al., 2005). A hipóxia eleva a produção de colágeno pelos fibroblastos e pode 

promover a persistência dos miofibroblastos, intensificando concomitantemente à deposição da 

matriz extracelular, impedindo a apoptose celular (HAKKINEN et al., 1996). 

A organização dos fibroblastos no interior do tecido de granulação das feridas torácicas 

é superior à das feridas dos membros. À medida que a ferida amadurece, os fibroblastos devem 

desaparecer por apoptose ou converter-se em miofibroblastos, a fim de obter a contração da 

ferida. Além disso, a atividade mitótica dentro do tecido de granulação de ferimentos nos 

membros é o dobro da encontrada em feridas corporais (WILMINK et al., 1999). Por fim, o 

arranjo caótico dos fibroblastos dentro do tecido de granulação das feridas dos membros, em 

particular aqueles que apresentam fibroplasia excessiva, pode impedir a geração de forças 

centrípetas eficientes e ser responsável pela contração deficiente (LEPAULT et al., 2005). 

As feridas distais nos membros são preocupantes devido à possível perda de 

desempenho e valor comercial (COCHRANE, 1997). Quando comparada à cicatrização do 

restante do corpo, a cicatrização distal dos membros possui diferenças fisiológicas na 

organização da resposta inflamatória celular. Assim, a persistência da inflamação está 

relacionada aos tempos de cicatrização prolongados e à expressão de fatores inflamatórios como 

o fator de crescimento fibroblástico- β1, que estimula a formação de tecido de granulação 

exuberante, inibindo a contração da ferida (WILMINK et al., 1999). 

A cicatrização é um processo complexo, sendo que o balanceamento dos fatores locais 

de uma ferida deve ser feito visando proporcionar um ambiente que contribua para o 

desenvolvimento cicatricial adequado. Sabendo disso, a melhora da microcirculação para 

oxigenação e nutrição adequadas, uma população bacteriana menor do que 106 

microrganismo/grama de tecido e pH neutro a levemente ácido podem facilitar a contração da 

ferida (KNOTTENBELT, 1997). 

O processo de cicatrização de feridas é estudado em diversas espécies, desde moscas até 

anfíbios, sendo comum pesquisas envolvendo ratos e camundongos (LÉVESQUE; VILLIARD; 

ROY, 2010; RAZZELL; WOOD; MARTIN, 2011), porém o mecanismo de reparo varia entre 

as espécies. Isto posto, em camundongos inicialmente a cicatrização ocorre por contração, 

enquanto humanos não possuem uma camada Panniculus carnosus, o que leva à reparação 

tecidual por meio de reepitelização da superfície da pele, havendo cicatrização da derme pela 

granulação do estroma, migração de miofibroblastos e contração da ferida (GREENWOOD, 
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2010). Complicações no reparo tecidual, como o surgimento de feridas crônicas ou alterações 

fibroproliferativas, dificilmente acontecem naturalmente em roedores, contudo são frequentes 

em humanos e equinos, que possuem processo de cicatrização parecidos (THEORET; 

WILMINK, 2013). 

Macroscopicamente o tecido de granulação exuberante equino possui leve semelhança 

com os queloides humanos, pois ambos possuem crescimento fibroproliferativo exacerbado 

para fora das bordas da ferida. À vista disso, são diferentes da cicatrização hipertrófica que não 

cresce além dos limites da ferida primária (ATIYEH; COSTAGLIOLA; HAYEK, 2005). 

Durante o desenvolvimento da cicatrização as feridas apresentam clinicamente características 

de tumores benignos, com o processo de reparação tecidual sendo interrompido na fase 

proliferativa (HILLMER; MACLEOD, 2002). 

Vários mecanismos intrínsecos e extrínsecos estão supostamente envolvidos nesse 

reparo aberrante que, em último caso, pode levar à fibrose. Pode-se citar fenótipos de 

fibroblastos diferentes em relação à cicatrização normal de feridas. Os queloides contêm 

fibroblastos que produzem a matriz extracelular, facilitando a deposição de colágeno em vez de 

se diferenciarem em fibrócitos quiescentes ou sofrer morte celular por apoptose 

(GHAZIZADEH, 2007). Os fibroblastos separados de queloides possuem características 

populacionais distintas (RUSSELL et al., 2010). Outro fator é o ambiente local, gerador de 

impacto importante no reparo das feridas, principalmente na inflamação crônica. É possível que 

as citocinas inflamatórias estimulem a deposição de matriz extracelular e colágeno, levando à 

fibroproliferação (GHAZIZADEH, 2007). 

A suscetibilidade genética à produção de queloides foi relatada em humanos (SHIH; 

BAYAT, 2010). Além do mais, os queloides crescem em áreas de alta tensão. Sendo assim, 

supõe-se que a força mecânica é um importante gatilho ao desenvolvimento do queloide 

(OGAWA et al., 2012). Finalmente, a presença de hipóxia tecidual relativa é prejudicial à 

cicatrização, estimulando a angiogênese excessiva e a fibroproliferação por meio de citocinas 

e outros mediadores cicatriciais (LEPAULT et al., 2005). 

 

2.3 Croton lechleri 

 

O uso de plantas com intuito terapêutico vem se destacando em território brasileiro 

(OLIVEIRA; BARROS; MOITA NETO, 2010). O conhecimento popular da Medicina vem 

agregando informações, por meio de observações em relação ao uso e eficácia das plantas 

medicinais, representando muitas vezes o único recurso terapêutico de várias comunidades com 
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pouco ou nenhum acesso aos serviços modernos de saúde (VALLE et al., 2013). Com isso, os 

conhecimentos terapêuticos acumulados com o passar dos anos são importantes indicativos da 

ação farmacológica destas plantas, porém sem estudos científicos que comprovem tais efeitos 

(MACIEL et al., 2002). 

Dentro deste contexto está o Croton lechleri (CL) (Figura 1), popularmente denominado 

“Sangue de Dragão”, “Sangue de Drago” ou “Sangue de Grado” (POLLITOS; TOMAZELLO 

FILHO, 2007). Pertencente à família das Euphorbiaceae, o gênero Croton possui cerca de 1200 

espécies (GOVAERTS; FRODIN; SMITH, 2000), estando distribuído nas Antilhas, Américas, 

África continental e Madagascar (WEBSTER, 1993). No Brasil o gênero distribui-se nos 

estados do Acre, Bahia, Ceará, Goiás, Maranhão, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Paraná, 

Paraíba, Pernambuco, Rio de Janeiro, Rondônia e São Paulo (AZEVEDO et al., 2008). 

 

Figura 1 - Imagem mostrando a árvore de Croton lechleri, cuja seiva é conhecida popularmente como 

Sangue de Dragão 

 
Fonte: Martins (2013) 

 

O CL pode ser encontrado em florestas com planície de inundação, que possuem solos 

férteis e úmidos, bem como à margem de rios, fragmentos de florestas e em campos de cultivos 
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abandonados (FORERO; CHÁVEZ; BERNAL, 2000). A planta vem sendo utilizada 

popularmente ao longo dos tempos, tendo supostamente atividades anti-inflamatória, 

antibiótica e antioxidante, podendo auxiliar no processo de cicatrização (JONES, 2003). Além 

disso, a planta é rica em alcaloides bioativos (AMARAL; BARNES, 1997) como a Taspina, 

composto isolado da casca e do látex de CL, possuindo ação auxiliar na cicatrização (CAI; 

CHEN; PHILLIPSON, 1993), estimulando a migração de fibroblastos nas feridas (PIETERS et 

al., 1993). Sendo assim, a planta teria potencial para ser utilizada no tratamento de feridas, 

auxiliando no processo de reparação tecidual (JONES, 2003). 

Contudo, foi constatado que CL dificulta o crescimento radicular de raízes de Allium 

cepa, demonstrando um possível potencial tóxico. Também foi observado redução de índice 

mitótico indicando citotoxicidade, além de um potencial mutagênico avaliado através do alto 

índice de micronúcleos (ALMEIDA et al., 2019). Em seres humanos, quando consumida em 

excesso, a planta pode causar anemia (LASZLO, 2012), constipação e, em casos extremos, 

cegueira (OSAKADA, 2009), não havendo relatos de efeitos colaterais em animais na literatura 

compilada. 

 

2.4 Nitroglicerina 

 

A nitroglicerina é um vasodilatador direto hidrolisado no fígado pela enzima redutase 

de nitratos orgânicos dependente de glutationa a um dinitrato menos ativo. As concentrações 

plasmáticas de nitroglicerina após aplicação tópica em humanos atingem um platô em duas 

horas (NICHTER; SOBIESKI; EDGERTON, 1985), sendo que ao alcançar a camada média 

muscular da parede dos vasos a nitroglicerina é convertida em óxido nítrico (SILVA; 

GUIMARÃES; GUIMARÃES, 2002). Além disso, a nitroglicerina creme aplicada de forma 

tópica em ratos (HENDEL; LILIEN; BUNCKE,1983; ROHRICH; CHERRY; SPIRA, 1984) e 

suínos (ROHRICH; CHERRY; SPIRA, 1984) é capaz de elevar o fluxo sanguíneo cutâneo 

nestas espécies. 

O óxido nítrico (NO) é uma substância vasodilatadora potente que pode auxiliar no 

relaxamento vascular induzido pela acetilcolina, mantendo a perfusão fisiológica vital para os 

tecidos (FURCHGOTT, 1999). A enzima NO sintase, o aminoácido L-arginina e o oxigênio 

com NADPH (nicotinamida adenina dinucleótido fosfato) como cofator participam da síntese 

do NO (MONCADA; HIGGS, 1993). Existem diferentes tipos de NO sintase, distinguidas por 

diferenças em suas expressões funcionais, quantidade e duração da liberação de NO (PALMER, 

1993; LOWENSTEIN; DINERMAN; SNYDER, 1994). Através de liberações de quantidades 
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pequenas, intermitentes e pulsáteis de óxido nítrico, a NO sintase constitutiva presente nas 

células endoteliais regulam o tônus vascular (FURCHGOTT, 1999). Dessa forma, em equinos 

com laminite induzida por sobrecarga de carboidratos os relaxamentos vasculares mediados 

pela acetilcolina estão reduzidos nos vasos digitais, sugerindo uma redução na produção de 

óxido nítrico pelas células endoteliais vasculares digitais, tornando os vasos mais susceptíveis 

a ação de agentes vasoconstritores (SCHNEIDER et al., 1999). 

Em cães e gatos a superdosagem de nitroglicerina pode ocasionar grave 

comprometimento do débito cardíaco devido à diminuição excessiva da pré-carga, pois o 

fármaco causa relaxamento direto da musculatura lisa venosa. Além disso, outros possíveis 

efeitos colaterais são hipotensão, depressão, letargia, náusea, azotemia pré-renal e erupções 

cutâneas no local de aplicação (MUZZI, 2000). 

Sendo assim, aumento nas concentrações de nitroglicerina podem elevar os níveis de 

óxido nítrico independente da atividade da NO sintase, podendo melhorar a função 

microvascular (EADES; STOKES; MOORE, 2006) na recuperação de feridas em equinos e, 

possivelmente, inibir a formação de tecido de granulação exuberante. 
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3 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O tratamento de feridas em equinos é um desafio enfrentado por Médicos Veterinários 

em todo o mundo devido às particularidades na cicatrização da espécie. O desenvolvimento do 

tecido de granulação exuberante é um grande complicador e o processo de seu surgimento não 

é totalmente elucidado. Diante deste cenário, a presente pesquisa teve por objetivo agregar mais 

informações em relação aos mecanismos envolvidos na cicatrização cutânea dos equinos e 

verificar se há vantagens em se utilizar Croton lechleri e/ou Nitroglicerina para a reparação 

tecidual na espécie. 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Avaliar os efeitos do Croton lechleri e da nitroglicerina sobre o processo de cicatrização 

das feridas em equinos, e comparar o processo cicatrial em diferentes regiões anatômicas de 

equinos. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

3.2.1 Avaliar possíveis propriedades anti-inflamatória e antibiótica do Croton lechleri 

na cicatrização de feridas em equinos. 

3.2.2 Avaliar se há benefícios da nitroglicerina no processo cicatricial de feridas em 

equinos. 

3.2.3 Comparar o processo cicatricial das feridas nas regiões metatársica e garupa de 

equinos submetidos aos tratamentos com Croton lechleri e nitroglicerina. 

3.2.4 Avaliar os possíveis efeitos do Croton lechleri e da nitroglicerina na inibição do 

desenvolvimento de tecido de granulação exuberante em equinos. 
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RESUMO 

 

Os equídeos são animais de comportamento agitado, com reações bruscas que favorecem o 

surgimento de lesões, principalmente em seus membros. Outros fatores, como instalações e 

pastagens inapropriadas, facilitam a ocorrência de traumas e feridas.  Estas lesões podem se 

tornar afecções graves, que dificultam a reparação tecidual podendo levar a formação de tecido 

de granulação exuberante. Além do tecido de granulação exuberante os equídeos podem 

desenvolver outras doenças proliferativas cutâneas de importância clínica e econômica como o 

sarcoide, carcinoma de células escamosas, pitiose e habronemose. As afecções proliferativas 

possuem gravidade variável, podendo inclusive levar o animal ao óbito devido a complicações 

secundárias. Diante dos desafios terapêuticos, da complexidade envolvida no desenvolvimento 

dessas doenças e dos prejuízos econômicos causado por elas, a presente revisão bibliográfica 

teve como objetivo reunir as principais informações relacionadas às afecções proliferativas 

cutâneas de equídeos para auxiliar Médicos Veterinários e demais profissionais da área. 

 

Palavras-chave: Lesões. Pele. Equinos. 
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ABSTRACT 

 

Equidae are animals of agitated behavior, with sudden reactions that favor the appearance of 

lesions, mainly in their limbs. Other factors, such as inappropriate facilities and pastures, 

facilitate the occurrence of trauma and wounds. These lesions can become serious conditions, 

which make tissue repair difficult and can lead to the formation of exuberant granulation tissue. 

In addition to exuberant granulation tissue, equids can develop other cutaneous proliferative 

diseases of clinical and economic importance, such as sarcoid, squamous cell carcinoma, 

pythiosis and habronemosis. Proliferative disorders have variable severity, and can even lead 

to death due to secondary complications. Faced with the therapeutic challenges, the complexity 

involved in the development of these diseases and the economic losses caused by them, this 

bibliographic review aimed to gather the main information related to equine cutaneous 

proliferative disorders to assist Veterinarians and other professionals in the área. 

 

Keywords: Injuries. Skin. Horses. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Os equídeos são animais que geralmente possuem comportamento agitado, com reações 

bruscas que favorecem o surgimento de lesões, principalmente em seus membros (DUQUE et 

al., 2007). Outros fatores, como instalações e pastagens inapropriadas, facilitam a ocorrência 

de traumas e feridas.  Estas lesões podem se tornar afecções graves devido às suas 

particularidades no processo de cicatrização nestas espécies, que dificultam a reparação tecidual 

podendo levar a formação de tecido de granulação exuberante (CASTON, 2012). 

Além do tecido de granulação exuberante os equídeos podem desenvolver outras 

doenças proliferativas cutâneas de importância clínica e econômica como o sarcoide 

(MAULDIN; PETERS-KENNEDY, 2016), carcinoma de células escamosas (GUEDES et al., 

2016), pitiose (BECEGATTO et al., 2017) e habronemose (EL-DEEB et al., 2018). 

As afecções proliferativas possuem gravidade variável, podendo inclusive levar o 

animal ao óbito devido a complicações secundárias. Diante dos desafios terapêuticos, da 

complexidade envolvida no desenvolvimento dessas doenças e dos prejuízos econômicos 

causado por elas, a presente revisão bibliográfica teve como objetivo reunir as principais 

informações relacionadas às afecções proliferativas cutâneas de equídeos para auxiliar Médicos 

Veterinários e demais profissionais da área. 

 

2 HABRONEMOSE 

 

2.1 Etiologia 

 

Nematódeos do gênero Habronema pertencem à ordem Spirurida, com três espécies 

relevantes na Medicina Veterinária; Habronema microstoma, Habronema muscae 

(THOMASSIAN, 2005) e Draschia megastoma (PUGH; HU; BLAGBURN, 2014), causadoras 

da Habronemose em equídeos, enfermidade que possui as formas conjuntival, cutânea e gástrica 

(GASTHUY; VAN HEERDEN; VERCRUYSSE, 2004). A doença nos equinos é conhecida 

popularmente pelos nomes “ferida de verão”, “câncer do pântano” e “bursattee” (RADOSTITS 

et al., 2021). 

As fêmeas de Habronema sp. fazem postura de ovos embrionados, que são liberados 

nas fezes, com eclosão e liberação das larvas de primeiro estádio (L1). Uma vez no ambiente, 

as L1 podem ser ingeridas por larvas de Musca domestica ou Stomoxys calcitrans, hospedeiros 

intermediários, com o desenvolvimento das larvas de Habronema sp. concomitante ao das 

moscas. Posteriormente, o hospedeiro intermediário adulto pode depositar a larva infectante 
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(L3) em feridas cutâneas (habronemose cutânea) ou da região ocular (habronemose ocular, 

frequentemente restrita à pele da comissura, sem atingir a conjuntiva) dos equídeos, ou estes 

podem ingerir a L3 (habronemose gástrica) (PUGH; HU; BLAGBURN, 2014). Nas formas 

cutânea e ocular as larvas invadem os tecidos, porém não completam seu ciclo (FREITAS et 

al., 2011). 

É possível observar duas formas de habronemose gástrica, sendo a produzida por 

Draschia megastoma a forma mais grave. Ao invadir a mucosa estomacal as larvas induzem a 

formação de massas granulomatosas que, posteriormente, fibrosam. Essas estruturas possuem 

um orifício central, através do qual ovos e larvas do parasito adulto alcançam o lúmen. As lesões 

geralmente provocam apenas gastrite crônica discreta ou moderada, porém, raramente, pode 

haver perfuração gástrica associada a peritonite local, com potencial para ocasionar obstrução 

intestinal e/ou formação de abscesso esplênico. H. microstoma e H. muscae não formam 

granuloma gástrico, mas penetram nas glândulas gástricas, promovendo gastrite catarral com 

produção de muco espesso e aderente e, dependendo da carga parasitária, provocar ulceração 

(BARLAAM et al., 2020). 

Nas formas cutânea e ocular da habronemose as larvas de Habronema spp. são 

depositadas em feridas, o que produz inflamação local granulomatosa com desenvolvimento de 

tecido de granulação exuberante. Secundariamente, bactérias e/ou fungos podem invadir a 

lesão. Já no olho, são formadas lesões semelhantes na comissura medial, na membrana 

nictitante ou na pálpebra, com intenso lacrimejamento (RADOSTITS et al., 2021). 

 

2.2 Achados epidemiológicos 

 

Prevalente em regiões subtropicais e tropicais, a habronemose frequentemente cursa 

com lesões em locais de maior ocorrência de traumas e que os animais possuem dificuldades 

em remover as moscas, como membros, prepúcio, genitália externa e abdome ventral (EL-

DEEB et al., 2018), e locais de umidade ou com secreção, como comissura labial e palpebral e 

prepúcio (PUGH; HU; BLAGBURN, 2014). As lesões formadas evoluem rapidamente e podem 

atingir grandes extensões, com formação de tecido de granulação (THOMASSIAN, 2005). 

Equídeos de todas as idades são suscetíveis à doença, embora seja mais comum em 

adultos, principalmente em áreas mais úmidas e períodos mais quentes, em que os hospedeiros 

intermediários são mais frequentes. Os granulomas gástricos e grande parte das lesões de pele 

são causadas por D. megastoma (RADOSTITS et al., 2021), contudo, no Brasil, H. muscae e 

H. micróstoma são as principais espécies (THOMASSIAN, 2005).  



42 

2.3 Sinais clínicos/achados macroscópicos 

 

Na habronemose cutânea pode haver lesões únicas ou múltiplas, representadas por 

ulceração, exsudação, abundante tecido de granulação e prurido (PUGH; HU; BLAGBURN, 

2014). As lesões iniciam como pequenas pápulas com centro erodido e recoberto por crostas e 

possuem rápido desenvolvimento. O centro é deprimido, com tecido de granulação recoberto 

por camada acinzentada, com bordas elevadas e espessas (RADOSTITS et al., 2021). Pode 

ocorrer invasão larval nos olhos, com conjuntivite, quadro denominado habronemose 

conjuntival (THOMASSIAN, 2005). Ela é caracterizada por dor e lacrimejamento 

(RADOSTITS et al., 2021), acompanhados por conjuntivite granulomatosa, ulcerativa, com 

múltiplos focos de necrose coagulativa (FREITAS et al., 2011). 

Já a habronemose gástrica comumente não manifesta sinais clínicos, contudo os 

equídeos acometidos podem apresentar pelagem de má qualidade e variação no apetite. 

Ademais, granulomas grandes podem obstruir o piloro, com distensão gástrica. Se houver 

perfuração da parede do estômago são notadas apatia, febre e cólica acentuada ou moderada em 

casos de estenose intestinal. Se envolver o baço, são observados quadros de anemia, com 

elevação da contagem de leucócitos com desvio para a esquerda (RADOSTITS et al., 2021). 

 

2.4 Achados histopatológicos 

 

Microscopicamente a lesão da habronemose é uma dermatite nodular acompanhada de 

macrófagos epitelioides, eosinófilos e, eventualmente, células gigantes multinucleadas 

envolvendo as larvas e o conteúdo necrosado. Na superfície ulcerada da lesão predomina tecido 

de granulação associado a infiltrado inflamatório neutrocitário (HARGIS, 1998). 

 

2.5 Critérios diagnósticos 

 

O diagnóstico da habronemose cutânea é feito pela identificação de larvas em raspados 

de pele ou biópsia da lesão (TRAVERSA et al., 2007). Além disso, a difícil detecção das larvas 

nas fezes em técnicas de flutuação atrapalha o diagnóstico (FORTES, 2004), com a gastroscopia 

sendo a técnica mais eficiente para identificar os parasitos (BELLI; SILVA; FERNANDES, 

2005). Pode também ser utilizado o xenodiagnóstico e a detecção de parasitas a partir da 

lavagem gástrica, porém com pouca praticidade e eficiência (FORTES, 2004; THOMASSIAN, 

2005).  
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2.6 Tratamento 

 

Diferentes tratamentos são empregados no combate à habronemose, incluindo 

administração sistêmica de anti-inflamatórios esteroidais; mistura de anti-inflamatório, 

larvicida e antibiótico para uso tópico (GASTHUY; VAN HEERDEN; VERCRUYSSE, 2004); 

aplicação de pomada oftálmica na habronemose conjuntival (YARMUT et al., 2008); 

radioterapia (SMITH, 2006); auto-hemoterapia (GARCIA et al., 2008) e uso sistêmico de 

ivermectina (PÉREZ et al., 2002). Ademais, o tratamento cirúrgico deve ser instituído em casos 

de lesões que não cicatrizam, com formação de tecido de granulação exuberante (SMITH, 

2006). 

A terapia sistêmica com anti-inflamatórios esteroidais pode ser feita com administração 

por via intravenosa de dexametasona na dose de 0,2 mg/kg a cada 24 horas (RADOSTITS et 

al., 2021) por sete dias. Já a ivermectina pode ser administrada por via oral na dose 200 μg/kg, 

a cada 10 dias, totalizando quatro aplicações (FREITAS et al., 2011), além da doramectina, que 

pode ser utilizada por via oral na dose de 0,2 mg/kg (PÉREZ et al., 2002). 

 

2.7 Controle 

 

Como práticas de controle da habronemose, nas áreas enzoóticas, todas as feridas 

cutâneas dos equídeos devem ser tratadas imediatamente, promovendo a cicatrização e, 

consequentemente, protegendo-as contra moscas. Pode-se interromper o ciclo biológico pela 

eliminação adequada das fezes dos animais, o que controla a população de moscas 

(RADOSTITS et al., 2021). 

A utilização de anti-helmínticos lactonas macrocíclicas é recomendada em um programa 

de desverminação, pois elimina as larvas adultas do estômago (PUGH; HU; BLAGBURN, 

2014). Dessa forma, a administração racional periódica de ivermectina, associada a estratégias 

de manejo como a limpeza das instalações e controle de vetores, são fundamentais para o 

controle da habronemose (CARVALHO, 2006). 

 

3 PITIOSE 

 

3.1 Etiologia 

 

Causada pelo oomiceto Pythium insidiosum (DE COCK et al., 1987), a pitiose, também 

conhecida pelos nomes de “swamp cancer”, zigomicose, dermatite granular, “Florida leeches”, 
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granuloma ficomicótico e hifomicose (CHAFFIN; SCHUMACHER; MCMULLAN, 1995), é 

uma enfermidade que acomete equídeos, felinos, caninos, bovinos e humanos em áreas 

temperadas, subtropicais e tropicais, com maior prevalência nos equídeos (MENDOZA; 

AJELLO; MCGINNIS, 1996). As formas granulomatosas cutânea e subcutânea são as mais 

comuns, com focos necróticos conhecidos como kunkers nas lesões (MEIRELES et al., 1993). 

A nomenclatura e a classificação do agente etiológico da pitiose foram amplamente 

discutidas ao longo dos anos. Os oomicetos são eucariotas produtores de zoósporos 

biflagelados, propriedade comum a Pythium insidiosum, pertencente à ordem Peronospolares, 

filo Oomycota e reino Protista (GAASTRA et al., 2010). Contudo, P. insidiosum também foi 

apresentado como membro do Reino Chromista, filo Pseudofungi, classe Oomycetes, ordem 

Pythiales e família Pythiaceae (MENDOZA; AJELLO; MCGINNIS, 1996). Todavia, pesquisas 

detalhadas relacionadas à classificação dos fungos separaram os organismos supracitados, 

anteriormente classificados como fungos em três reinos: Fungi, Stramenopila e Protista 

(ALEXOPOULOS; MIMS; BLACKWELL, 1996). Finalmente, com base nessa classificação, 

ficou estabelecido que o agente etiológico da pitiose pertence ao reino Stramenopila, filo 

Oomycota, família Pythiaceae e espécie Pythium insidiosum (LEAL et al., 2001). 

Equídeos que apresentam alguma ferida e entram em contato com água contaminada 

pelo zoósporo podem se infectar. P. insidiosum contamina plantas aquáticas, se reproduz de 

forma sexuada e origina zoosporângios (BIAVA et al., 2007). Assim, zoósporos livres na água 

com forte tropismo por pelos e tecidos animais encistam e secretam material amorfo que os 

permite ficar aderidos à superfície do seu hospedeiro (MENDOZA; HERNANDEZ; AJELLO, 

1993). As lesões ocorrem mais frequentemente nas regiões distal dos membros, ventral do 

abdome e tórax, pois estão mais em contato com áreas alagadiças (BECEGATTO et al., 2017). 

 

3.2 Achados epidemiológicos 

 

A pitiose ocorre em regiões de clima temperado, subtropical e tropical, sendo descrita 

nas Américas, Europa e Ásia (CHAFFIN; SCHUMACHER; MCMULLAN, 1995). Não há 

predisposição por sexo, idade ou raça e não é relatada transmissão animal-animal ou animal-

humanos (GAASTRA et al., 2010). 

Para a produção de zoósporos a temperatura ambiental deve estar entre 30 e 400C, em 

coleções de água em banhados e lagoas. Boa parte dos casos de pitiose ocorre em períodos 

chuvosos ou posteriores e, com base em dados epidemiológicos, supõe-se que existe um período 

de incubação de várias semanas (MILLER.; CAMPBELL, 1982). No Pantanal Matogrossense 
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há registros de pitiose principalmente no período de fevereiro a maio, que corresponde ao auge 

das cheias (LEAL et al., 2001). Um estudo na Paraíba mostrou que boa parte de 38 casos de 

pitiose aconteceram de julho a setembro; sete a dez meses após o início das chuvas (TABOSA 

et al., 1999). Marcolongo-Pereira et al. (2012) mostraram que no período compreendido entre 

os anos de 1979 e 2011 o Laboratório Regional de Diagnóstico da Faculdade de Veterinária, 

Universidade Federal de Pelotas (UFPel), recebeu 1888 materiais de equinos. Destes, 435 eram 

relacionados ao sistema tegumentar e a pitiose totalizou 63 casos. 

O primeiro relato de pitiose equina no Brasil aconteceu no Rio Grande do Sul 

(SANTOS; LONDERO, 1974). Gradativamente os relatos foram surgindo e existem inúmeros 

trabalhos realizados em estados como São Paulo, Paraíba, Rio Grande do Sul, Pernambuco, 

Mato Grosso e Mato Grosso do Sul (LEAL et al., 2001) mas, possivelmente, o Pantanal 

Brasileiro é o local de maior ocorrência de pitiose no mundo (MENDOZA; AJELLO; 

MCGINNIS, 1996). Ainda que os dados literários não sejam exatos, a ocorrência de pitiose no 

Brasil representa um problema para a Equideocultura, principalmente em regiões alagadas 

(LEAL et al., 2001). 

 

3.3 Sinais clínicos/achados macroscópicos 

 

A pitiose é caracterizada pela formação de lesões granulomatosas ulcerativas, 

originando massas teciduais extensas, com bordas irregulares e hifas recobertas por células 

necrosadas, formando os kunkers. Estes possuem forma irregular, ramificada, com aspecto 

arenoso e adentram o tecido granular, formando um “sinus” de longo trajeto. O tamanho da 

lesão depende da localização e da duração do processo, com exsudato serossanguinolento, 

mucossanguinolento, hemorrágico e, eventualmente, mucopurulento, fluindo por meio do 

“sinus” da lesão. Os animais exibem forte prurido e comumente mutilam a lesão, com intuito 

de amenizar o desconforto e, quando os membros são acometidos, pode haver claudicação 

(CHAFFIN; SCHUMACHER; MCMULLAN, 1995). Em boa parte dos casos relatados a lesão 

é única, mas lesões cutâneas multifocais também podem estar presentes (CHAFFIN; 

SCHUMACHER; HOOPER, 1992). 

Outros sinais clínicos são edema, dor, apatia, inapetência, emagrecimento progressivo, 

hipoproteinemia e piodermites secundárias (CHAFFIN; SCHUMACHER; MCMULLAN, 

1995). O emagrecimento progressivo pode estar relacionado a infecções secundárias por 

bactérias Gram-negativas, que levam à liberação de fator de necrose tumoral em alguns casos 

de pitiose (BROMERSCHENKEL; FIGUEIRÓ, 2014). 
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Raramente pode haver dispersão da infecção através dos planos tissulares, da fáscia e 

dos vasos linfáticos, afetando órgãos internos do sistema respiratório, digestório, monocítico 

macrofágico e articulações, com mortalidade próxima a 100% em casos não tratados 

(CONCEIÇÃO; LOURES, 2016). Em casos de acometimento intestinal podem ocorrer quadros 

de cólica devidos a massas teciduais, que obstruem o lúmen do intestino (PURCELL et al., 

1994). 

 

3.4 Achados histopatológicos 

 

A pitiose revela lesões com dermatite piogranulomatosa a granulomatosa, nodular a 

difusa, rica em eosinófilos. Os granulomas têm focos centrais necróticos, granulares e 

eosinofílicos. Além disso, é possível observar estruturas do P. insidiosum em cortes 

histológicos corados pela coloração hematoxilina-eosina como estruturas lineares, ramificadas, 

emaranhadas e não coradas (CONCEIÇÃO; LOURES, 2016). 

Quando acomete as alças intestinais, os achados histopatológicos variam de tecido 

conjuntivo fibroso com áreas de necrose de coagulação e focos de mineralização (sem infiltrado 

eosinofílico) a granuloma eosinofílico crônico, porém sem kunkers (PURCELL et al., 1994). 

 

3.5 Critérios diagnósticos 

 

O diagnóstico se baseia no histórico do animal, nos sinais clínicos, exame 

histopatológico, isolamento e identificação do agente. Técnicas sorológicas, como 

imunodifusão, ensaio de imunoabsorção enzimática (ELISA) e imuno-histoquímica 

(SANTURIO et al., 2006), além de técnicas moleculares como a reação em cadeia de 

polimerase (PCR) podem também ser utilizadas para o diagnóstico da enfermidade (HTUN et 

al., 2021). Uma coloração especial de Grocott pode ser utilizada no diagnóstico (PEDROSO et 

al., 2009). 

Informações como o ambiente onde o animal vive, rotina, alimentação e o tempo de 

evolução da ferida auxiliam no diagnóstico e devem ser obtidas na anamnese (D’UTRA VAZ 

et al., 2009). A observação dos kunkers no tecido de granulação deve ser seguida de colheita 

do tecido para exame histopatológico. Para coleta devem ser feitas incisões na lesão para 

remoção de amostras teciduais e dos kunkers (MÁRQUEZ et al., 2010). Pode ser realizada a 

imuno-histoquimica com as amostras coletadas, método que marca especificamente as hifas de 

P. insidiosum (PEDROSO et al., 2009). Sendo assim, as informações clínicas das lesões 
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associadas aos achados histopatológicos sugestivos de pitiose são métodos confiáveis para o 

diagnóstico e, quando aliados com a imuno-histoquimica, confirmam a enfermidade (DÓRIA 

et al., 2014). 

 

3.6 Tratamento 

 

No tratamento pode ser empregada a excisão cirúrgica da lesão, associada à 

administração de fármacos antifúngicos. São utilizados iodeto de sódio por via intravenosa 

(1g/kg) ou iodeto de potássio por via oral (6 a 10g/dia durante sete dias). Além disso, a 

anfotericina sistêmica apresenta resultados satisfatórios, com administração de 0,4 mg/kg, 

aumentando para 1,5 mg/kg/SID/IV, durante 10 a 40 dias (RADOSTITS et al., 2021), 

combinado com perfusão regional de 50 mg anfotericina (DÓRIA et al., 2014). 

Uma vacina composta com elementos de P. insidiosum pode promover a recuperação 

na maioria dos casos (RADOSTITS et al., 2021), através da modificação da resposta imune do 

hospedeiro para desenvolver uma resposta adequada contra a doença (LORETO et al., 2014). 

Contudo, a vacina pode causar reação grave no local da administração, podendo ocasionalmente 

formar abscessos (RADOSTITS et al., 2021). A vacina não promove imunização, pois animais 

previamente vacinados para pitiose podem apresentar a infecção em outras partes do corpo 

(SANTOS et al., 2011). A utilização de imunoterápicos contra a pitiose equina vem evoluindo 

devido seu baixo grau de invasividade e eficiência próxima de 85% (SANTURIO et al., 2018). 

 

3.7 Controle 

 

As formas de controle da pitiose fundamentam-se em métodos de tratamento, pois não existem 

medidas imunoprofiláticas para a prevenção da afecção (GAASTRA et al., 2010). A restrição 

de acesso a áreas alagadas seria provavelmente um método eficiente (THOMASSIAN, 2005). 

Porém, devido às características de relevo de certas regiões brasileiras, como o Pantanal, essa 

prática é difícil de ser realizada. 

 

4 CARCINOMA DE CÉLULAS ESCAMOSAS 

 

4.1 Etiologia 

 

O carcinoma de células escamosas (CCE) é um tumor cutâneo maligno e invasivo, 

distribuindo-se em várias regiões do corpo do equino, porém com predileção por áreas com 
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reduzida pigmentação da pele e poucos pelos (RABBERS et al., 2014). Seu crescimento é lento 

e raramente ocorre metástase (TÚLIO et al., 2009), acometendo às vezes a glande de cavalos 

orquiectomizados, provavelmente devido à menor exposição peniana e, consequentemente, 

acúmulo de esmegma (CUNHA CARLOS et al., 2007), irradiação ultravioleta da luz solar e a 

presença do papiloma vírus equino tipo 2, que afetam geralmente áreas não pigmentadas ou 

levemente pigmentadas. No entanto, a relação entre esses fatores e papilomavírus não foi 

completamente investigada (AGNEW; MACLACHLAN, 2017). 

Outras áreas afetadas são as córneas, pálpebras e anexos, vulva, cavidades nasal e oral 

(KARNAFIK; RAWLINGS; DUBIELZIG, 2009). Além disso, infecções bacterianas 

secundárias podem acontecer na superfície da neoplasia, se estiver ulcerada, agravando o caso 

(RAMOS et al., 2007). 

Quando acontece metástase dos CCE oculares, ela acomete principalmente linfonodos 

e pulmões, sendo que o fator principal que leva à formação da neoplasia não foi completamente 

elucidado (KARNAFIK; RAWLINGS; DUBIELZIG, 2009). Contudo, fatores predisponentes 

como exposição excessiva aos raios ultravioletas e consequente mutação do gene p53, 

associado à pele despigmentada, idade avançada e agentes virais ou parasitários, podem estar 

envolvidos na formação do tumor (PÉREZ et al., 1999). 

 

4.2 Achados epidemiológicos 

 

A neoplasia tem ocorrência maior em equinos das raças Paint Horse, Appaloosa, Shire 

e Belga, principalmente em equinos com mais de 10 anos de idade. Ademais, a neoplasia é mais 

observada em junções mucocutâneas das regiões palpebral e genital (TAYLOR; 

HALDORSON, 2013). 

Levantamentos de dados relacionados à ocorrência de neoplasias em animais de 

produção indicam que o carcinoma de células escamosas é o principal ou um dos principais 

tumores que ocorrem em regiões do Canadá (MISDORP, 1967), Holanda (DUKES; BUNDZA; 

CORNER, 1982), Israel (YERUHAM et al., 1999) e Estados Unidos (VALENTINE, 2006). 

Outro estudo, feito no Brasil, mostra que a neoplasia nos equinos é a segunda mais frequente 

entre algumas espécies domésticas (RAMOS et al., 2007). 

 

4.3 Sinais clínicos/achados macroscópicos 

 

O tumor apresenta-se como uma dermatose celular solar e, gradativamente, aparecem 
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eritema, edema e descamação (VAN DEN TOP et al., 2010). São formadas crostas modificando 

a epiderme, calhando em ulceração e pode levar a infecções bacterianas secundárias com 

exsudato purulento (GOLDSCHMIDT; HENDRICK, 2017). São levemente elevados, vários 

com base ampla onde, à medida que o tumor se torna agressivo na derme, a lesão fica mais 

consistente (SMITH, 2006). 

 

4.4 Achados histopatológicos 

 

No carcinoma de células escamosas são observados ninhos integrados de células 

epiteliais pleomórficas com pontes intercelulares aparentes, citoplasma extenso e núcleo 

volumoso, com cromatina frouxa e nucléolos evidentes. Em tumores bem diferenciados são 

notadas pérolas córneas no interior dos ninhos de queratinócitos, enquanto em neoplasias 

anaplásicas existe pouca queratinização e pode haver índice mitótico elevado. Geralmente o 

CCE apresenta farta proliferação de tecido conjuntivo fibroso e marcada inflamação, além da 

possibilidade de extensas áreas de necrose em neoplasias de crescimento rápido (GUEDES et 

al., 2016). 

 

4.5 Critérios diagnósticos 

 

O diagnóstico deve ser feito por meio da avaliação de histórico, anamnese, avaliação 

clínica do paciente e da lesão. Contudo, a confirmação é realizada apenas com exame 

histopatológico da lesão (VAN DEN TOP et al., 2010), sendo que o diagnóstico pode ser difícil 

em tumores pouco diferenciados. Nestes casos deve ser usada a técnica de imuno-histoquímica 

com utilização de marcadores para citoqueratina (GUEDES et al., 2016). Para investigação de 

metástase podem ser utilizadas ultrassonografia e radiografia (TAYLOR; HALDORSON, 

2013). 

 

4.6 Tratamento 

 

O tratamento pode ser feito com ressecção cirúrgica da neoplasia, criocirurgia, radiação 

ionizante, quimioterapia e terapia fotodinâmica, sendo que, quanto mais precocemente for feito 

o diagnóstico, mais indicada é a cirurgia (SOUSA et al., 2019). 
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4.7 Controle 

 

Devido à correlação da ocorrência do tumor e ausência de pigmentação, sugere-se um 

programa de reprodução que visa selecionar animais que tenham maior grau de pigmentação 

em regiões como as pálpebras. Dessa forma, um dos principais fatores de risco para o 

surgimento do CCE seria reduzido (RADOSTITS et al., 2021). 

 

5 SARCOIDE 

 

5.1 Etiologia 

 

Os papilomavírus bovino (BPV) tipos 1, 2 e 13 estão envolvidos no desenvolvimento 

dos sarcoides em equídeos (MAULDIN; PETERS-KENNEDY, 2016). O DNA viral foi 

identificado em 100% dos sarcoides examinados (BOGAERT et al., 2007), sendo que boa parte 

das pesquisas descrevem uma prevalência do DNA do BPV-1 em relação ao DNA do BPV-2, 

o que pode estar relacionado a diferentes localizações geográficas (WOBESER et al., 2010). A 

injeção intradérmica de BPV-1 gera lesões transitórias de sarcoide em potros (HARTL et al., 

2011), além de existir significativa correlação entre as concentrações intratumorais de BPV e a 

gravidade da enfermidade (HARALAMBUS et al., 2010). 

Apesar da relação da infecção pelo BPV para o surgimento do sarcoide, existem outros 

fatores correlacionados com o desenvolvimento da neoplasia (BOGAERT et al., 2008). 

ANGELOS et al. (1998) e PLUMMER (2005) observaram maior incidência nas raças Quarto 

de Milha, Puro Sangue Inglês, Árabe e Appaloosa, enquanto no noroeste dos Estados Unidos 

da América as raças Paint Horse, Quarto-de-Milha e Puro Sangue Árabe são as mais 

acometidas, além de ser o único tumor cutâneo encontrado em asininos e muares 

(VALENTINE, 2006). Já no Brasil, no estado do Rio Grande do Sul, a raça Crioula foi a mais 

acometida (RAMOS et al., 2008). 

Feridas cutâneas ulceradas possuem maior predisposição de desenvolverem o sarcoide 

(SUNDBERG et al., 1977), possivelmente devido à possibilidade de moscas e outros insetos 

atuarem como vetores do BPV na transmissão da doença entre os equinos. O DNA do BPV-1 

foi encontrado em moscas próximas a equídeos com sarcoide, sugerindo que moscas podem 

transmitir o vírus (FINLAY et al., 2009). 
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5.2 Achados epidemiológicos 

 

O sarcoide é a neoplasia mais frequente em equinos, representando aproximadamente 

20% dos tumores diagnosticados na necropsia (RADOSTITS et al., 2021), além de representar 

cerca de 60% dos tumores de pele na espécie (ROONEY; ROBERTSON, 1996 citados por 

BRUM; SOUZA; BARROS, 2010). Ele acomete equinos, asininos e muares de todas as raças, 

porém as raças equinas Appalosa, Árabe, Quarto-De-Milha e Puro-Sangue-Inglês estão sob 

maior risco. Além disso, existe suscetibilidade com base genética ao tumor, sendo que nas raças 

mistas suecas isso é atribuído ao gene autossômico dominante ligado ao antígeno leucocitário 

equino (ALE) (RADOSTITS et al., 2021). 

Em um estudo realizado no Rio Grande do Sul foi observado maior número de éguas 

com sarcoide do que cavalos, principalmente animais de 1 a 5 anos e da raça Crioula, com o 

sarcoide desenvolvendo-se mais nos membros (BRUM; SOUZA; BARROS, 2010). 

 

5.3 Sinais clínicos/achados macroscópicos 

 

O sarcoide é classificado clinicamente em verrucoso, superficial, nodular, fibroblástico, 

maligno ou misto (KNOTTENBELT, 2005) e pode afetar locais distintos do corpo (SCOTT; 

MILLER, 2010). O sarcoide verrucoso é semelhante a uma verruga (KNOTTENBELT, 2005), 

localizado principalmente em axila e virilha, mas pode também aparecer em regiões da cabeça 

e pescoço (SCOTT; MILLER, 2010). Os sarcoides ocultos ou superficiais geralmente são 

circulares, alopécicos e rugosos (KNOTTENBELT, 2005), sendo mais encontrados em 

pescoço, face, região da escápula e superfície medial da coxa (SCOTT; MILLER, 2010). O 

sarcoide nodular é divido em subtipos A e B, onde o primeiro forma lesões únicas ou agregadas, 

lobuladas, de massas subcutâneas esféricas (KNOTTENBELT, 2005) e são encontradas 

predominantemente nas regiões palpebral, prepucial e virilha (SCOTT; MILLER, 2010). Já o 

sarcoide nodular subtipo B possui nódulos múltiplos com envolvimento cutâneo, não aderido 

ao tecido adjacente (KNOTTENBELT, 2005), sendo encontrado com mais frequência nos 

mesmos locais do subtipo A (SCOTT; MILLER, 2010). 

Os sarcoides fibroblásticos do subtipo 1 atingem as regiões axilar e periocular, 

membros, virilha e regiões com lesão prévia (SCOTT; MILLER, 2010), assemelhando-se a 

tecido de granulação pedunculado ou tecido de granulação localmente invasivo 

(KNOTTENBELT, 2005). O sarcoide fibroblástico subtipo 2 afeta regiões periocular, axila, 

membros, virilha e regiões anteriormente traumatizadas (SCOTT; MILLER, 2010). O sarcoide 
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maligno acomete preferencialmente as regiões da tuberosidade do olécrano e mandíbula 

(SCOTT; MILLER, 2010), sendo a forma mais agressiva, estendendo-se à pele e ao tecido 

subcutâneo adjacente. Finalmente, o sarcoide tipo misto apresenta características de dois ou 

mais grupos (KNOTTENBELT, 2005). 

 

5.4 Achados histopatológicos 

 

Histologicamente, as lesões de sarcoide apresentam-se com acentuada multiplicação 

fibroblástica na epiderme, com escassez de matriz extracelular colagênica e hiperplasia da 

epiderme (CONCEIÇÃO; LOURES, 2016). A maioria dos sarcoides apresentam componentes 

dermais, com proliferação desorganizada de tecido conjuntivo, e epidermais, com a epiderme 

apresentando-se acantótica e hiperqueratótica (GINN; MANSELL; RAKICH, 2007). 

As células do sarcoide são alongadas ou fusiformes (SELLON; LONG, 2010), e é 

possível observar proporções diferentes de colágeno e fibroblastos na derme, encontrando-se 

fibroblastos de núcleos ingurgitados e, na junção entre derme e epiderme, com orientação 

perpendicular, formando paliçadas juncionais (GINN; MANSELL; RAKICH, 2007). 

 

5.5 Critérios diagnósticos 

 

Um diagnóstico provável de sarcoide equino é frequentemente fundamentado no 

aspecto clínico e a presença de mais de uma lesão com atributos de sarcoide é intensamente 

sugestiva. O diagnóstico definitivo de sarcoide requer exames histopatológicos, porém trauma 

ou irritação produzida por biópsia podem agravar a lesão e induzir proliferação 

(KNOTTENBELT, 2003). 

 

5.6 Tratamento 

 

Há diversos relatos de tratamentos de sarcoide, sendo a escolha da terapia dependente 

do valor do animal e do tratamento, histórico da lesão, tratamentos realizados, local da lesão, 

existência concomitante de tecido de granulação ou outra neoplasia, estrutura física do local a 

ser realizado o tratamento e praticidade (KNOTTENBELT, 2008). 

Sendo assim, são citadas as técnicas terapêuticas de ligadura, remoção cirúrgica 

(KNOTTENBELT, 2008), criocirurgia (REED; BAYLY, 2000), cirurgia a laser com dióxido 

de carbono (CARNTANJEN; JORDAN; LEPAGE, 1997), eletroquimioterapia associada à 
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aplicação intralesional de cisplatina (TAMZALI; TEISSIE; ROLS, 2003), aplicação de cepa 

atenuada do Mycobacterium bovis (BCG) (KNOTTENBELT; KELLY, 2000), radioterapia 

(FERNANDES et al., 2015) e aplicação tópica de aciclovir (STADLER et al., 2011). A 

associação de tratamentos é recomendada para alcançar melhores resultados (WHITE, 2006). 

 

5.7 Controle 

 

Devido ao complexo ciclo de replicação dos papilomavírus, não há um sistema de 

propagação laboratorial que permita a produção de vírions para produção de vacinas (LIRA, 

2010). A adoção de boas práticas de manejo, evitando que equinos e bovinos compartilhem a 

mesma pastagem possivelmente ajuda na redução da incidência da neoplasia. 

 

6 TECIDO DE GRANULAÇÃO EXUBERANTE 

 

6.1 Etiologia 

 

O processo de cicatrização da pele em equinos é iniciado assim que há desestruturação 

da barreira celular, seguindo etapas sincronizadas de inflamação aguda, multiplicação celular, 

síntese e remodelação da matriz para formar o tecido cicatricial. Mesmo sem a completa 

elucidação dos mecanismos moleculares envolvidos no processo, é sabido que as citocinas são 

mediadores importantes (CANDREVA, 2017). Boa parte das células nucleadas do organismo 

animal liberam as citocinas, glicoproteínas de sinalização, responsáveis por mediar processos 

inflamatórios por meio de receptores específicos da superfície celular, estimulando a migração, 

proliferação e síntese celular (THEORET et al., 2001). 

A fase inflamatória da cicatrização é fundamental para proteger contra processos 

infecciosos, além de começar a fase da reparação. Sendo assim, os macrófagos são importantes 

na mudança da inflamação para a reparação, liberando citocinas e diferentes fatores de 

crescimento (ABBAS; KUMAR; MITCHELL, 2012). Nos equinos a inflamação é leve, mas 

demorada (BUNDGAARD et al., 2016), com pouca destruição bacteriana por leucócitos e 

níveis reduzidos de outros mediadores auxiliares na resposta inflamatória e na ativação de 

miofibroblastos para a contração da ferida (WILMINK et al., 2003). Ao contrário, o processo 

inflamatório intenso auxilia no surgimento precoce de tecido de granulação na fase de 

reparação, sendo denominado “exuberante” ao ultrapassar as bordas da pele, atrapalhando a 

contração da ferida e, consequentemente, atrasando a cicatrização (VIANA et al., 2014). 
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Em inflamações crônicas o influxo total de polimorfonucleares (PMN) é elevado. Sendo 

assim, o desequilíbrio dos mediadores liberados pelos PMN fator de necrose tumoral alfa (TNF-

α), fator de crescimento transformador beta-1 (TGF–β1), interleucinas 1 (IL-1) e 6 (IL-6) 

podem auxiliar na produção de tecido de granulação exuberante. Ademais, o TGF- β1 acelera 

a migração e multiplicação de fibroblastos e colágeno (WILMINK; VAN WEEREN, 2005). 

Possivelmente em resposta às baixas concentrações de oxigênio nos tecidos 

(SØRENSEN et al., 2014), o tecido de granulação é produzido em cerca de 3 a 5 dias, oriundo 

da multiplicação fibroblástica e capilar (MSD MANUALS, 20XX). A granulação exuberante 

atrasa a cicatrização das feridas por segunda intenção, sendo que o TGF-β1 possui papel 

importante no processo (HOLLIS, 2014). Além de que, uma fase inflamatória longa, com 

intensa fase proliferativa devido à dificuldade dos fibroblastos se diferenciarem em 

miofibroblastos também pode estar envolvida na patogênese do tecido de granulação 

exuberante (SANTOS et al., 2014). 

Resposta inflamatória específica deficiente, apoptose inapropriada, desequilíbrio de 

colágeno e obstrução microvascular podem estar relacionados ao desenvolvimento da 

granulação exuberante (OLIVEIRA; DIAS, 2012). A inflamação crônica atrapalha a 

epitelização precoce e a contração da ferida, pois elas requerem um tecido de granulação 

saudável para a migração de queratinócitos (BUNDGAARD et al., 2016). 

 

6.2 Achados epidemiológicos 

 

Em relação às demais espécies, os equinos são comumente afetados por lesões 

traumáticas geradoras de feridas (WILMINK; VAN WEEREN, 2005). O comportamento 

explosivo da espécie produz movimentos bruscos, que podem trazer danos ao animal, 

principalmente em membros, sendo que instalações e pastagens inadequadas favorecem a 

ocorrência das lesões (DUQUE et al., 2012). As feridas de pele estão entre as ocorrências mais 

comuns na clínica equina (PAGANELA et al., 2009). 

Em levantamento feito de 2000 a 2008 no Hospital de Clínicas Veterinária (HVC) da 

Universidade Federal de Pelotas/RS foi constatado que 37% dos casos atendidos em equinos 

correspondiam a lesões de pele. E destes, 63% eram lacerações, perfurações, incisões e 

contusões e o restante correspondeu a neoplasias, dermatites e tecido de granulação exuberante 

(PAGANELA et al., 2009). 
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6.3 Sinais clínicos/achados macroscópicos 

 

O tecido de granulação exuberante é caracteristicamente irregular, com vários sulcos, 

lançando-se acima da margem da ferida. É observado comumente em feridas nos membros, 

mas também pode ser visto em feridas em outras regiões do corpo, sendo marcado por 

inflamação crônica com restos de fibrina não absorvida pela fase aguda da inflamação 

(RESENDE et al., 2019). 

 

6.4 Achados histopatológicos 

 

Histologicamente o tecido de granulação apresenta proliferação vascular com orientação 

perpendicular à superfície epidérmica e proliferação fibroblástica colagênica paralela à 

superfície epidermal. Além disso, geralmente ocorrem diferentes graus de edema e infiltrado 

inflamatório intersticial crônico (CONCEIÇÃO; LOURES, 2016). 

 

6.5 Critérios diagnósticos 

 

Para realização de diagnóstico preciso, a avaliação da ferida é imprescindível, 

permitindo saber o tipo e estágio da lesão para escolher o adequado tratamento 

(MANDELBAUM; DI SANTIS; MANDELBAUM, 2003). Primeiramente se deve realizar 

anamnese e exame clínico detalhados, buscando saber se houve algum trauma, a causa da lesão, 

tempo decorrido, tratamentos empregados e evolução clínica (COCKBILL; TURNER, 1995). 

Contudo, somente através do exame histopatológico será possível diferenciar o tecido de 

granulação exuberante das outras afecções proliferativas da pele, como o sarcoide, pitiose, 

carcinoma de células escamosas ou habronemose. 

 

6.6 Tratamento 

 

Vários tratamentos podem ser instituídos visando reduzir a quantidade de tecido de 

granulação exuberante. Assim sendo, são utilizados corticosteroides tópicos, membranas de 

colágeno e amniótica, substâncias cáusticas, inibidores farmacológicos, criocirurgia, bandagem 

associada com aplicação tópica de antibióticos, hidroterapia, curativos oclusivos e semi-

oclusivos e aplicação tópica de ketanserina (MILLER et al., 2000; ENGELEN et al., 2004). 
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6.7 Controle 

 

A adoção de boas práticas de manejo, evitando manter os equinos em pastagens e 

instalações inadequadas ajudam a prevenir a ocorrência de lesões. Além disso, o tratamento 

precoce e adequado de feridas ajuda a evitar o surgimento da granulação excessiva. 

 

7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

As lesões proliferativas cutâneas dos equídeos são afecções complexas e de tratamentos 

difíceis. Informações etiológicas e fisiopatolágicas sobre cada uma dessas doenças são 

fundamentais para se instituir um protocolo terapêutico eficiente com base nas condições 

econômicas do tutor do paciente. 
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RESUMO 

 

As lesões cutâneas estão entre as enfermidades mais tratadas por Médicos Veterinários de 

equinos e trazem prejuízos financeiros importantes ao mercado equestre. Fatores como a 

movimentação e tensão na pele ao redor da lesão, o desequilíbrio da síntese e degradação do 

colágeno e o baixo suprimento sanguíneo de oxigênio favorecem o desenvolvimento de tecido 

de granulação exuberante em equinos, havendo retardo no processo cicatricial. O objetivo 

avaliar mecanismos cicatriciais em equinos, bem como os possíveis efeitos do Croton lechleri 

(CL) e da nitroglicerina na cicatrização de feridas. Utilizou-se seis éguas que foram submetidas 

a indução de feridas na garupa e membro pélvico, recebendo seis tipos de tratamento: Solução 

fisiológica; Creme com Nitroglicerina 0,1mg/ml; Creme com Nitroglicerina 1mg/ml; Creme 

com 1 μg/ml de Croton lechleri; Creme com 10 μg/ml de Croton lechleri; Creme com 10 μg/ml 

de Croton lechleri + Nitroglicerina 1mg/ml. Conclui-se que feridas na região cutânea da garupa 

desenvolvem menos tecido de granulação e vasos sanguíneos, e mais colágeno do que feridas 

cutâneas na região do metatarso; o Croton lechleri mostrou ter um potencial para auxiliar na 

cicatrização das feridas pois ele reduziu a resposta inflamatória, aumentou a produção de 

colágeno e inibiu o crescimento de Staphylococcus aureus em lesões tratadas com sua seiva; a 

nitroglicerina reduziu a formação de novos vasos em feridas tratadas com ela; o tratamento 

realizado com a associação de CL e nitroglicerina apresentou apenas aumento das 

concentrações de colágeno. 

 

Palavras-chave: Equinos. Croton lechleri. Nitroglicerina. Cicatrização. Feridas. Tecido de 

Granulação Exuberante. 
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ABSTRACT 

 

As specifications are among the most important diseases for the market and the most important 

medical care for horses. Factors such as movement and tension in the learning skin, such as the 

growth process, collagen degradation and joint integrity and the development of granulation 

tissue protection favor the development of granulation tissue. The aim of scarring effects in 

horses, as well as the possible effects of Croton lechleri (CL) and nitroglycerin on wound 

healing. It was used for types of treatment that allow the manipulation of six physiological 

solutions; Cream with Nitroglycerin 0.1mg/ml; Cream with Nitroglycerin 1mg/ml; Cream with 

1 μg/ml of Croton lechleri; Cream with 10 μg/ml of Croton lechleri; Cream with 10 μg/ml of 

Croton lechleri + Nitroglycerin 1mg/ml. It is concluded that wounds in the croup region 

develop less granulation tissue and blood vessels, and more skin collagen in the metatarsal 

region; Croton lechleri has a potential to aid in the healing of cells as it increases the response 

production, increasing the growth of Staphylococcus aureus in devices with its sap; the new 

vessel-forming nitroglycerin treated with it; the treatment performed with the association of CL 

and nitroglycerin showed only an increase in collagen concentrations. 

 

Keywords: Equines. Croton lechleri. Nitroglycerin. Healing. wounds. Lush Granulation 

Fabric. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

As lesões cutâneas estão entre as enfermidades mais tratadas por Médicos Veterinários 

de equinos e trazem prejuízos financeiros importantes ao mercado equestre (HARMON et al., 

2017). Na Nova Zelândia uma pesquisa indicou que das lesões locomotoras que inutilizavam 

equinos Puro Sangue Inglês, 7% eram de feridas cutâneas nas regiões distais de membros 

(PERKINS; REID; MORRIS, 2005). Ademais, feridas em membros pélvicos cicatrizam mais 

lentamente e formam mais tecido de granulação do que feridas em membros torácicos 

(WINTER et al., 2020). 

Fatores como a movimentação e tensão na pele ao redor da lesão, o desequilíbrio da 

síntese e degradação do colágeno e o baixo suprimento sanguíneo de oxigênio favorecem o 

desenvolvimento de tecido de granulação exuberante em equinos, havendo retardo no processo 

cicatricial (ENGELEN et al., 2004). 

Por sua complexidade, a cicatrização em equinos é alvo de inúmeras pesquisas, visando 

encontrar meios que favoreçam a recuperação das feridas. Neste contexto, as plantas medicinais 

(fitoterápicos) podem ser utilizadas em protocolos terapêuticos para tratamento das feridas 

(SOUZA et al., 2006), porém muitas preparações tópicas são ineficientes ou prejudiciais, por 

serem irritantes e estimularem o desenvolvimento de tecido de granulação exuberante (WHITE, 

1995). Contudo, Triticum vulgare (SOUZA et al., 2006), Stryphnodendron barbatiman, 

Calendula officinalis e Symphytum officinale (MARTINS et al., 2003) apresentaram efeitos 

benéficos na cicatrização de feridas em equinos. O Croton lechleri (CL), conhecido 

popularmente como “Sangue de Dragão” (POLLITOS; TOMAZELLO FILHO, 2007), possui 

atividades anti-inflamatória, antibiótica e antioxidante. Sendo assim, a planta teria potencial 

para ser utilizada no tratamento de feridas, auxiliando no processo de cicatrização (JONES, 

2003). 

A nitroglicerina é um fármaco com ação vasodilatadora direta que produz relaxamento 

da musculatura lisa, provocando dilatação nos sistemas venoso e arterial. Com isso, possui 

capacidade de melhorar a vascularização de determinadas regiões, favorecendo a oxigenação 

(EADES; STOKES; MOORE, 2006). 

Com base nas informações supracitadas, a presente pesquisa teve como objetivo avaliar 

mecanismos cicatriciais em equinos, bem como os possíveis efeitos do Croton lechleri e da 

nitroglicerina na cicatrização de feridas. 
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2 MATERIAL E MÉTODO 

 

2.1 Animais 

 

Foram selecionadas seis fêmeas hígidas da espécie equina, com idade variando entre 

doze e dezoito anos, que foram alojadas no Complexo das Clínicas Veterinária do Centro 

Universitário de Lavras (UNILAVRAS), onde passaram por um período de adaptação de duas 

semanas antes do início da fase experimental. 

Cada égua foi vermifugada com pasta oral à base de ivermectina 1%, vacinadas contra 

influenza equina, tétano e encefalomielite, sendo que foi realizada a profilaxia oral para 

remoção de pontas dentárias e hemograma para identicar possíveis alterações fisiológicas. A 

alimentação dos animais foi baseada em feno de tifton, concentrado e sal mineral ad libitum, 

sendo mantidas em baias individuais durante o período de avaliação. A água também foi 

fornecida ad libitum. 

Todos os procedimentos supracitados foram realizados a fim de padronizar todas as 

amostras para que não houvesse interferência. Além disso, o estudo foi realizado respeitando-

se os princípios éticos da experimentação animal, bem como as normas para a prática 

didático/científica da vivissecção dos mesmos (BRASIL, 2008), a Declaração Universal dos 

Direitos dos Animais (ORGANIZAÇÃO DAS NAÇÕES UNIDAS PARA A EDUCAÇÃO, A 

CIÊNCIA E A CULTURA, 1978), as normas do Colégio Brasileiro de Experimentação Animal 

e a legislação em vigor (BRASIL, 1998), tendo sido aprovado pela Comissão de Ética no Uso 

de Animais da Universidade Federal de Lavras, sob o protocolo número 039/19. 

 

2.2 Grupos 

 

As concentrações de Croton lechleri foram definidas a partir de estudos em ratos (Rattus 

norvegicus) que definiram que a concentração de 1 μg/ml foi a mais eficiente para a cicatrização 

de feridas. Além disso, tendo como base as dificuldades e particularidades da cicatrização de 

feridas em equinos, foi definida a utilização de uma concentração mais elevada (10 μg/ml) de 

Croton lechleri para dois grupos (LOPES, 2014). 

As concentrações de nitroglicerina foram definidas por meio de estudos em ratos (Rattus 

norvegicus) que utilizaram o produto de uso tópico NITRODERM TTS (Novartis Pharma Ag, 

Suíça). Sendo assim, foram estabelecidas as doses de 0,1mg/ml e 1mg/ml de nitroglicerina para 

alguns grupos (SÁ, 2006). 
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Cada égua representou 12 grupos, em que 6 grupos foram de feridas cutâneas na garupa 

(G) e os demais grupos de feridas cutâneas na região metatársica dos membros pélvicos (MP) 

(Tabela 1): 

 

Tabela 1 - Grupos experimentais e seus respectivos tratamentos 

 Grupos Tratamentos 

Garupa A Solução fisiológica 

B Creme com Nitroglicerina 0,1mg/ml 

C Creme com Nitroglicerina 1mg/ml 

D Creme com 1 μg/ml de Croton lechleri 

E Creme com 10 μg/ml de Croton lechleri 

F Creme com 10 μg/ml de Croton lechleri + Nitroglicerina 1mg/ml 

Membro 

Pélvico 

A Solução fisiológica 

B Creme com Nitroglicerina 0,1mg/ml 

C Creme com Nitroglicerina 1mg/ml 

D Creme com 1 μg/ml de Croton lechleri 

E Creme com 10 μg/ml de Croton lechleri 

F Creme com 10 μg/ml de Croton lechleri + Nitroglicerina 1mg/ml 

Fonte: Do autor 

 

2.3 Procedimento cirúrgico 

 

2.3.1 Indução das feridas 

 

Os equinos foram submetidos a jejum alimentar de 6 horas, deixando água disponível. 

A sedação foi realizada utilizando Cloridrato de Detomidina a 1%, na dose de 0,01mg/kg/IV e 

a analgesia ocorreu por meio da administração de Tartarato de Butorfanol a 1%, na dose de 0,04 

mg/kg/IV (WISE et al., 2018). A anestesia local na região da garupa foi feita por aplicação 

subcutânea ao redor dos locais de incisão, através de administração de 4 ml de Cloridrato de 

Lidocaína a 2%, para cada ferida induzida, além de utilização da técnica anestésica “quatro 

pontos altos” para as feridas induzidas nos membros pélvicos, em conjunto com a aplicação 

subcutânea de 4 ml de Cloridrato de Lidocaína a 2% em cada um dos locais das feridas 

induzidas (TAYLOR; CLARKE, 2009). 

Foi realizada tricotomia das garupas direita e esquerda, metatarsos direito e esquerdo. 

A antissepsia do campo operatório foi realizada com Digliconato de Clorexidina 2% e Álcool 

70%. Posteriormente, com utilização de material cirúrgico estéril, luvas estéreis e auxiliados 

por paquímetro (STARRETT 727 – 6/150), foram feitas 6 feridas cutâneas de 2,5 x 2,5cm na 

região da garupa e 6 no metacarpo, com auxílio de bisturi com lâmina número 10. A excisão 

abrangeu a pele e tecido subcutâneo subjacente. Todas as feridas foram mensuradas para sua 



70 

padronização com auxílio do paquímetro. Após o procedimento, todos os seis animais 

receberam anti-inflamatório não esteroidal (Fenilbutazona) na dose de 2,2 mg/kg/VO, BID 

(duas vezes ao dia), por 3 dias, visando principalmente controlar a dor (OLIVEIRA Jr. et al., 

2012). 

 

2.3.2 Tratamento das feridas 

 

Os tratamentos foram iniciados doze horas após a realização das lesões. Cada ferida foi 

tratada duas vezes ao dia, às 06:00 e às 18:00, com seu respectivo tratamento. Primeiramente 

era feita uma limpeza prévia da ferida com solução fisiológica para remoção de corpos 

estranhos e contaminação bacteriana excessiva. Em seguida cada ferida recebeu o seu 

tratamento pré-definido aleatoriamente por sorteio. O manejo estabelecido foi mantido até a 

total cicatrização das feridas e foi realizado sempre pelo mesmo Médico Veterinário 

(OLIVEIRA Jr. et al., 2012). 

 

2.3.3 Obtenção das amostras de biópsias cutâneas para avaliação histopatológica 

 

As biópsias de pele foram obtidas nos momentos 0 (logo após o procedimento cirúrgico) 

e com 7, 14 e 21 dias após a cirurgia, abrangendo os limites da ferida e tecido íntegro utilizando 

lâmina de bisturi tamanho 15 (OLIVEIRA Jr. et al., 2012). 

Para o procedimento, foi feita previamente a limpeza da ferida, sedação do equino com 

Cloridrato de Xilazina a 10% na dose de 1 mg/kg/IV e anestesia local com Cloridrato de 

Lidocaína a 2%. Após a coleta, os fragmentos foram imersos em frascos contendo formol a 

10% e identificados com o dia da retirada, número do animal, localização da ferida e tratamento 

utilizado (OLIVEIRA Jr. et al., 2012). 

As amostras foram encaminhadas ao Setor de Patologia Veterinária da Universidade 

Federal de Lavras (SPV-UFLA) para análise histopatológica do processo de cicatrização das 

feridas. Os tecidos foram desidratados em uma série crescente de soluções de álcool, 

diafanizados em xilol, incluídos em parafina para obtenção de cortes com 5μm de espessura, 

sendo então corados com Hematoxilina-Eosina e analisados em microscopia óptica por um 

Patologista Veterinário. Posteriormente, foram utilizadas as colorações especiais tricrômico de 

Gomori e tricrômico de Masson para avaliação, respectivamente, do número de vasos 

sanguíneos e concentrações de colágeno. 

O número de vasos sanguíneos foi mensurado por dois avaliadores Médicos 
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Veterinários, que contavam a quantidade de vasos por campo, sendo que em cada lâmina foram 

contados cinco campos diferentes. Os valores dos campos foram somados e o valor final 

correspondeu ao número de vasos da lâmina analisada. Por fim, foi feita uma média dos valores 

dos dois avaliadores para cada lâmina analisada. 

A concentração de colágeno foi mensurada de forma qualitativa por um Patologista 

Veterinário. 

 

2.3.4 Avaliação do crescimento bacteriano nas feridas 

 

O desenvolvimento bacteriano foi avaliado através de amostras colhidas no dia 7 

utilizando swab estéril em cada uma das feridas induzidas nos animais. As feridas foram 

primeiramente limpas com gaze estéril seca para remover o exsudato visível e a ponta do swab 

foi aplicada em toda extensão da ferida e, posteriormente, mergulhado em meio de cultura em 

tubo (Swab Biocon®). Todo material coletado foi encaminhado para análise em laboratório 

particular (Laboratório Santa Cecília, CNPJ: 22.077.499/0001-78). 

No laboratório, para identificação das espécies bacterianas presentes nas amostras, 

foram utilizados os meios de cultura Tioglicolato, Ágar Sangue de Carneiro Desfibrinado, Ágar 

Macconkey, Tryptic Soy Broth e Ágar Chocolate Suplementado. Ademais, as provas de 

Identificação utilizadas foram Gram, Camp-test, Coagulase e Identificação por Espectrometria 

de Massas. 

 

2.4 Acompanhamento dos animais 

 

2.4.1 Avaliação das funções vitais 

 

Diariamente os animais foram submetidos ao exame físico, onde registrou-se as 

frequências cardíaca e respiratória, temperatura retal (TºC), tempo de preenchimento capilar 

(TPC), coloração das mucosas oral, conjuntival e vaginal, motilidade intestinal e avaliação da 

ferida experimentalmente induzida. 

 

2.4.2 Avaliação das feridas experimentalmente induzidas 

 

As feridas foram avaliadas quanto à presença de edema, hiperemia, exsudação, tecido 

de granulação e crostas. A mensuração de área foi feita usando um paquímetro e o registro 



72 

fotográfico (usando uma câmera digital, a uma distância de cerca 30 cm para obtenção de um 

bom foco, conforme descrito por Magalhães et al. (2008). Tais avaliações foram realizadas nos 

dias 0, 7, 14 e 21. O grau de contração das feridas foi calculado pela equação proposta por 

Ramsey et al. (1995): Porcentagem de contração = 100 x (F0 – FA) / F0, onde F0 representa a 

área original da ferida e FA representa a área no momento da avaliação. 

 

2.5 Termografia 

 

Imagens termográficas dos animais foram obtidas sempre no mesmo horário, nos dias 

7, 14, 21 e 28, começando-se às 09:00 e seguindo a mesma sequência de animais. Elas foram 

feitas a 1 metro de distância das feridas, com fundo cinza e focaram as extremidades distais dos 

membros pélvicos, pegando toda a região de metatarso e a garupa nos dois antímeros de cada 

animal. Para tanto utilizou-se um termógrafo modelo E75240 (FLIR®), com resolução de 320 

x 240 pixels, sensibilidade térmica de 0,04 °C e faixa de captura de temperaturas entre -20 °C 

e 650 °C (FLIR, 2014). 

 

2.6 Formulação do creme 

 

A seiva do C. lechleri e a nitroglicerina foram manipulados em laboratório farmacêutico 

particular (Pharmacia de Manipulação e Homeopatia Melissa, CNPJ 25.993.601/0001-73), 

utilizando as formulações descritas na tabela 1. 

Foram produzidas 5 formulações farmacêuticas: Nitroglicerina 0,1mg/ml; 

Nitroglicerina 1mg/ml; Óleo de C. lechleri 1μg/ml; Óleo de C. lechleri 10μg/ml e Óleo de C. 

lechleri 10μg/ml + Nitroglicerina 1mg/ml, sendo que todas as formulações foram preparadas 

na forma farmacêutica de creme, utilizando o creme não iônico. 

O produto utilizado para fornecer a nitroglicerina, foi o TRIDIL® nitroglicerina, que 

contém 5mg/mL (0,5%) de nitroglicerina em sua composição. Para obtenção do produto óleo 

de C. lechleri, foi utilizado o óleo essencial de C. lechleri (Sangue de Dragão® - Phytoterápica 

– CNPJ 72.962.327/0001-55), porém na forma diluída de 1:100 (1 parte do óleo e 99 partes de 

óleo de girassol). A seguir os cálculos utilizados na produção dos cremes: 

1) Creme: Nitroglicerina 0,1mg/ml - Veículo (Creme não iônico) qsp (quantidade suficiente 

para) 140g. 

O produto Tridil contém 5mg de nitroglicerina em cada 1ml (0,5%) - Desta forma foi 

determinado o Fator de Correção em 200. (100/0,5). 
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Cálculo: Nitroglicerina 0,1mg/ml: 0,1mg * 140g = 0,014g * Fc (fator de correção) 200 

=2,8ml. 

Em balança analítica pesou-se 2,8g de Tridil (Densidade 1) e 137,2g de creme não iônico, 

promoveu-se a mistura geometricamente e, em seguida, a conferência da pesagem 

(140g). Posteriormente, foi feito o envase em frasco adequado, fechando-o 

hermeticamente. 

2) Creme: Nitroglicerina 1mg/ml - Veículo (creme não iônico) qsp 140g. 

Cálculo: Nitroglicerina 1mg/ml: 1mg * 140g= 0,14 *Fc 200= 28ml 

Em balança analítica pesou-se 28g de Tridil (Densidade 1) e 112g de creme não iônico, 

promoveu-se a mistura geometricamente e, em seguida, a conferência da pesagem 

(140g). Posteriormente, foi feito o envase em frasco adequado, fechando-o 

hermeticamente. 

3) Creme: Óleo de C. lechleri 1µg/ml – Veículo (creme não iônico) qsp 140g. 

Foi feita uma diluição de 1:100 (1 parte de óleo de C. lechleri e 99 partes de óleo de girassol) 

apresentando Fator de Correção 100. 

Cálculo: 1µg/mL...................0,00014 * Fc 100 = 0,014g 

Em balança analítica pesou-se 0,014g de óleo de C. lechleri (Densidade 1) e 139,986g de 

creme não iônico, promoveu-se a mistura geometricamente e, em seguida, a conferência 

da pesagem (140g). Posteriormente, foi feito o envase em frasco adequado, fechando-o 

hermeticamente. 

4) Creme: Óleo de C. lechleri 10µg/ml – Veículo (creme não iônico) qsp 140g. 

Cálculo: 10µg/ml.................0,0014 * Fc 100= 0,14g 

Foi feita uma diluição de 1:100 (1 parte de óleo de C. lechleri e 99 partes de óleo de girassol) 

apresentando Fator de Correção 100. 

Em balança analítica pesou-se 0,14g de óleo de C. lechleri (Densidade 1) e 139,86g de 

creme não iônico, promoveu-se a mistura geometricamente e, em seguida, a conferência 

da pesagem (140g). Posteriormente, promoveu-se o envase em frasco adequado, 

fechando-o hermeticamente. 

5) Creme: Óleo de C. lechleri 10µg/ml + Nitroglicerina 1mg/ml – Veículo (creme não 

iônico) qsp 140g. 

Foi feita uma diluição de 1:100 (1 parte de óleo de C. lechleri e 99 partes de óleo de girassol) 

apresentando Fator de Correção 100. 

Cálculo: Óleo de C. lechleri 10µg/ml.................0,0014 * 100= 0,14g 

Nitroglicerina 1mg * 140g= 0,14 *Fc 200= 28ml 
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Em balança analítica pesou-se 28g de Tridil (Densidade 1), 0,14g de Óleo de C. lechleri 

(Densidade 1) e 111,86g de creme não iônico, promoveu-se a mistura geometricamente e, em 

seguida, a conferência da pesagem (140g). Posteriormente, foi feito o envase em frasco 

adequado, fechando-o hermeticamente. 

 

2.7 Análises Estatísticas 

 

Nesse estudo as variáveis quantitativas normais são apresentados como média ± desvio 

padrão (DP) e as variáveis quantitativas não normais e qualitativas ordinais como mediana 

(valor mínimo – valor máximo). Antes das análises estatísticas, as variáveis quantitativas 

(contração da ferida, termografia e número de vasos) foram testadas quanto à normalidade com 

o teste de Shapiro-Wilk e homogeneidade das variâncias com o teste de Levene. As diferenças 

entre o tratamento e o local da ferida (garupa e membro pélvico) foram analisadas com ANOVA 

de duas vias na contração da ferida e termografia. Para testar a associação entre 

presença/ausência dos agentes Streptococcus equi, Staphylococcus aureus e Staphylococcus 

intermedius e os tratamentos (A, B, C, D, E e F) foi realizado o teste Qui-quadrado ou Exato 

de Fisher. Para verificar o efeito do local da ferida nos tratamentos foi utilizado o teste de Mann-

Whitney. Por fim, para verificar o efeito do tempo nos tratamentos, considerando o local da 

ferida, foi utilizado os testes de Friedman com comparações por pares e Wilcoxon. Valores de 

p < 0,05 foram considerados significativos. O software IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, 

IL, USA) foi usado nas análises estatísticas. 

 

3 RESULTADOS 

 

Após os 28 dias de período experimental, foi possível constatar que as feridas 

localizadas na região da garupa tiveram uma taxa de contração (Figura 1) e uma temperatura 

(Figura 2) maiores quando comparada com as feridas produzidas na região metatársica dos 

membros pélvicos (p<0,05) (Tabela 2). 
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Figura 1 - Tratamento A. Cicatrização das feridas induzidas nas regiões da garupa (G) e metatársica 

(MP). É possível observar um reparo tecidual mais eficiente em G ao longo do tempo (dias 0, 7, 14, 21 

e 28) com maior contração da ferida (p<0,05), menor formação de tecido de granulação e maior 

epitelização. Além disso, em MP é possível notar maior formação de tecido de granulação nos dias 7 e 

14 

 
Fonte: Do autor 

 

Figura 2 - Áreas correspondentes das temperaturas superficiais mensuradas nas feridas cutâneas da 

garupa (G) e metatarso (MP). É observado que a temperatura é maior em todas as feridas de G em 

relação às feridas de MP (p<0,05), independentemente do tratamento empregado (p>0,05) 

 
Fonte: Do autor 
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Tabela 2 - Efeito dos tratamentos na contração da ferida e termografia segundo o local das feridas, 

após os 28 dias de período experimental. Os grupos foram divididos em A (tratamento com solução 

fisiológica), B (tratamento com creme a base de Nitroglicerina 0,1mg/ml), C (tratamento com creme a 

base de Nitroglicerina 1mg/ml), D (tratamento com creme a base de 1 μg/ml de Croton lechleri), E 

(tratamento com creme a base de 10 μg/ml de Croton lechleri), F (tratamento com creme a base de 10 

μg/ml de Croton lechleri + Nitroglicerina 1mg/ml). a Valores médios ± desvio padrão (DP) são 

apresentados para cada grupo experimental (n = 6). Valores de p < 0,05 foram considerados 

significativos 

Tratamentos 
Local da ferida 

Garupa Membro Pélvico 

Contração da feridaa (%) 

A 74,22 ± 11,48 44,84 ± 23,54 

B 71,44 ± 10,98 27,79 ± 16,93 

C 70,00 ± 2,02 29,67 ± 7,84 

D 79,19 ± 10,54 35,26 ± 19,28 

E 75,82 ± 10,54 39,48 ± 19,63 

F 73,11 ± 11,86 29,33 ± 21,37 

ANOVA de duas vias 

Local p = 0,000 

Tratamentos p = 0,403 

Local*Tratamentos p = 0,816 

Termografiaa (°C) 

A 34,18 ± 0,56 33,52 ± 0,49 

B 34,70 ± 0,36 33,27 ± 0,57 

C 34,69 ± 0,69 32,97 ± 1,16 

D 34,28 ± 0,36 32,80 ± 0,51 

E 34,09 ± 0,60 33,09 ± 0,06 

F 34,51 ± 0,39 33,57 ±036 

ANOVA de duas vias 

Local p = 0,000 

Tratamentos p = 0,193 

Local* Tratamentos p = 0,207 

Fonte: Do autor 

 

Em relação à identicação bacteriana nas feridas da garupa e região metatársica de 

membros pélvicos dos diferentes tratamentos, foi possível identificar Streptococcus equi, 

Staphylococcus aureus e Staphylococcus intermedius, aleatoriamente, em todos os tratamentos 

e locais, não havendo diferença estatística entre eles. Contudo, não houve crescimento de S. 

aureus nos tratamentos D, E e F, ou seja, àqueles com Croton lechleri em sua formulação 

(Tabela 3). 
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Tabela 3 - Isolamento bacteriano das feridas segundo o local e tratamento aos 7 dias. Os grupos foram 

divididos em A (tratamento com solução fisiológica), B (tratamento com creme a base de 

Nitroglicerina 0,1mg/ml), C (tratamento com creme a base de Nitroglicerina 1mg/ml), D (tratamento 

com creme a base de 1 μg/ml de Croton lechleri), E (tratamento com creme a base de 10 μg/ml de 

Croton lechleri), F (tratamento com creme a base de 10 μg/ml de Croton lechleri + Nitroglicerina 

1mg/ml). Frequências absolutas são apresentados para cada grupo experimental (n = 6). a Teste de qui-

quadrado ou exato de Fisher. Valores de p < 0,05 foram considerados significativos 

Grupos 

Streptococcus 

equi 

Valor 

de pa 

Staphylococcus 

aureus 

Valor 

de pa 

Staphylococcus 

intermedius 
Valor de pa 

Sim Não  Sim Não  Sim Não  

Garupa 

A 4 2  2 4  0 6  

B 1 5 0,242 4 2 0,567 1 5 1,000 

C 1 5 0,242 3 3 1,000 2 4 0,667 

D 3 3 1,000 0 6 0,667 3 3 0,400 

E 4 2 1,000 0 6 0,667 2 4 0,667 

F 3 3 1,000 0 6 0,667 3 3 0,400 

Membro Pélvico 

A 3 3  3 3  0 6  

B 3 3 1,000 2 4 1,000 1 5 1,000 

C 3 3 1,000 3 3 1,000 0 6 1,000 

D 4 2 1,000 0 6 0,400 2 4 0,667 

E 5 1 0,545 0 6 0,400 1 5 1,000 

F 3 3 1,000 0 6 0,400 3 3 0,400 

Fonte: Do autor 

 

Quando comparado o processo de cicatrização das feridas do grupo controle da garupa 

e da região metatársica nota-se menos desenvolvimento de tecido de granulação (Figura 3) e 

vasos sanguíneos na garupa (Figura 4), além de haver maior proliferação de colágeno (Figura 

5) nessa região (p<0,05) (Tabela 4). 

 

Figura 3 - Tratamento A. Reparação tecidual cutânea de equinos aos 7 dias após indução das feridas 

nas regiões metatársica (MP) e garupa (G). É possível notar concentração maior de tecido de 

granulação em MP em relação a G (p<0,05). Coloração por Hematoxilina-eosina, 40x (MP e G) 

 
Fonte: Do autor  
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Figura 4 - Tramento A. Reparação tecidual cutânea de equinos aos 7 dias após indução das feridas nas 

regiões da metatársica (MP) e garupa (G). É possível notar concentração maior de vasos sanguíneos 

em MP em relação a G (p<0,05). Coloração por tricrômico de Gomori, 40x (MP e G) 

 
Fonte: Do autor 

 

Figura 5 - Tratamento A. Reparação tecidual cutânea de equinos aos 21 dias após indução das feridas 

nas regiões da metatársica (MP) e garupa (G). É possível notar concentração maior de colágeno 

(coloração azulada) em G em relação a MP (p<0,05). Coloração por tricrômico de Masson, 40x (MP e 

G) 

 
Fonte: Do autor 
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Tabela 4 - Efeito dos tratamentos na inflamação, tecido de granulação, colágeno e contagem de vasos segundo o local das feridas. Os grupos foram 

divididos em A (tratamento com solução fisiológica), B (tratamento com creme a base de Nitroglicerina 0,1mg/ml), C (tratamento com creme a base de 

Nitroglicerina 1mg/ml), D (tratamento com creme a base de 1 μg/ml de Croton lechleri), E (tratamento com creme a base de 10 μg/ml de Croton 

lechleri), F (tratamento com creme a base de 10 μg/ml de Croton lechleri + Nitroglicerina 1mg/ml). As amostras foram coletadas com 7 (T1), 14 (T2) e 

21 (T3) dias de cicatrização das feridas. Valores medianos (mín. – máx.) são apresentados para cada grupo experimental (n = 6). a Teste de Mann-

Whitney. Valores de p < 0,05 (*) foram considerados significativos 

(Continua) 

 Tratamentos 

A B C D E F 

 Inflamação       

T1 
Garupa 2 (0 - 3) 0,5 (0 - 3) 0,5 (0 - 3) 1 (0 - 2) 2 (1 - 2) 0,5 (0 - 1) 

Membro Pélvico 3 (2 - 4) 3 (1 - 4) 3 (0 - 4) 2,5 (2 - 3) 3 (2 - 3) 3 (1 - 4) 

 Valor de pa 0,127 0,092 0,094 0,006* 0,014* 0,006* 

T2 
Garupa 0 (0 - 3) 0,5 (0 - 3) 1 (1 - 2) 0,5 (0 - 2) 1 (0 - 1) 1 (0 - 2) 

Membro Pélvico 1,5 (0 - 3) 2,5 (1 - 3) 1,5 (0 - 4) 1 (0 - 4) 1 (0 - 3) 2 (1 - 4) 

 Valor de pa 0,275 0,177 0,420 0,397 0,338 0,133 

T3 
Garupa 1 (0 - 1) 1 (0 - 4) 1,5 (0 - 4) 0 (0 - 2) 0 (0 - 3) 0,5 (0 - 2) 

Membro Pélvico 1 (1 - 3) 1,5 (0 - 3) 1 (1 - 3) 0 (0 - 1) 0,5 (0 - 3) 0,5 (0 - 3) 

 Valor de pa 0,092 0,805 0,867 0,461 0,591 0,930 

 Tecido de Granulação     

T1 
Garupa - - - - - - 

Membro Pélvico - - - - - - 

 Valor de pa - - - - - - 

T2 
Garupa 1,5 (0 - 3) 2 (1 - 3) 2,5 (1 - 3) 1 (1 -2) 1 (0 - 2) 2 (0 - 4) 

Membro Pélvico 2,5 (1 - 3) 3,5 (1 - 4) 3 (2 - 4) 3 (2 - 3) 3 (1 - 4) 2 (1 - 3) 

 Valor de pa 0,356 0,131 0,101 0,062 0,066 0,737 

T3 
Garupa 0 (0 - 4) 2 (1 - 3) 2,5 (1 - 4) 1 (1 - 2) 2 (0 - 2) 0,5 (0 - 3) 

Membro Pélvico 3 (2 - 4) 3 (2 - 4) 3 (2 - 4) 3 (2 - 3) 2,5 (1 - 3) 2,5 3 (1 - 4) 

 Valor de pa 0,032* 0,127 0,302 0,067 0,179 0,117 

Fonte: Do autor  
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Tabela 4 - Efeito dos tratamentos na inflamação, tecido de granulação, colágeno e contagem de vasos segundo o local das feridas. Os grupos foram 

divididos em A (tratamento com solução fisiológica), B (tratamento com creme a base de Nitroglicerina 0,1mg/ml), C (tratamento com creme a base de 

Nitroglicerina 1mg/ml), D (tratamento com creme a base de 1 μg/ml de Croton lechleri), E (tratamento com creme a base de 10 μg/ml de Croton 

lechleri), F (tratamento com creme a base de 10 μg/ml de Croton lechleri + Nitroglicerina 1mg/ml). As amostras foram coletadas com 7 (T1), 14 (T2) e 

21 (T3) dias de cicatrização das feridas. Valores medianos (mín. – máx.) são apresentados para cada grupo experimental (n = 6). a Teste de Mann-

Whitney. Valores de p < 0,05 (*) foram considerados significativos 

(Conclusão) 

 Tratamentos 

A B C D E F 

 Cólageno     

T1 
Garupa - - - - - - 

Membro Pélvico - - - - - - 

 Valor de pa - - - - - - 

T2 
Garupa 3 (0 - 4) 2 (0 - 3) 2 (0 - 3) 3,5 (2 - 4) 2,5 (2 - 4) 0,5 (0 - 4) 

Membro Pélvico 1,5 (1 - 3) 1,5 (0 - 3) 1 (0 - 3) 2,5 (0 - 4) 2,5 (1 - 3) 1,5 (0 - 4) 

 Valor de pa 0,140 0,799 0,407 0,357 0,445 0,801 

T3 
Garupa 4 (0 - 4) 3 (1 - 3) 1,5 (0 - 4) 4 (3 - 4) 4 (4 - 4) 4 (2 - 4) 

Membro Pélvico 2 (0 - 3)  1 (1 - 2) 1,5 (0 - 3) 2 (2 - 4) 2,5 (2 - 4) 1,5 (0 - 4) 

 Valor de pa 0,046* 0,014* 0,934 0,027* 0,007* 0,045* 

 Contagem de vasos      

T1 
Garupa 51,05 (15,3 – 132,2) 27,55 (7,6 – 44,6) 30,55 (29,8 – 34,7) 23,3 (12 – 44,7) 25,35 (12,5 – 55,2) 29,05 (15,5 – 68,7) 

Membro Pélvico 33 (14,6 - 47) 37,5 (27 – 74,4) 44,65 (25,8 – 66,3) 35,4 (20,3 – 40,6) 29,75 (26,6 - 63) 36,5 (25,3 - 63) 

 Valor de pa 0,200 0,149 0,055 0,200 0,200 0,262 

T2 
Garupa 21,7 (10,3 – 27,9) 20,1 (17,4 - 30) 20,35 (18,5 - 32) 16,55 (12 – 18,1) 12,6 (8,8 – 17,8) 18,9 (14,3 - 29) 

Membro Pélvico 28,85 (12,8 – 45,5) 31,3 (22,9 – 46,8) 31,5 (22,7 – 58,6) 26,95 (16 – 36,8) 24,25 (22,3 – 29,1) 40,85 (16,3 - 63,3) 

 Valor de pa 0,150 0,016* 0,025* 0,055 0,054 0,055 

T3 
Garupa 10,6 (6,5 – 21,2) 11,2 (6,5 – 36,8) 11,4 (6 – 46,3) 10,2 (5,4 – 13,4) 12,95 (7,7 – 20,6) 12,55 (11,3 – 19,5) 

Membro Pélvico 30,5 (10 – 50,6) 24,9 (11,5 - 42) 20,4 (14,8 – 31,1) 17,35 (8,4 – 19,7) 15,85 (10,8 – 19,8) 28,05 (11,3 – 38,7) 

 Valor de pa 0,025* 0,109 0,078 0,057 0,150 0,053 

Fonte: Do autor 
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Através da análise do processo cicatrial com o passar do tempo, foi constatado que nas 

feridas induzidas na garupa tratadas com C. lechleri houve redução da angiogênese (Figura 6) 

e aumento da quantidade de colágeno (Figura 7) nas feridas (p<0,05) (Tabela 5). 

 

Figura 6 - Reparação tecidual cutânea de equinos aos 7 e 21 dias após indução das feridas na região da 

garupa tratadas com C. lechleri na concentração de 1µg/ml (tratamento D). É possível notar 

concentração maior de vasos sanguíneos aos 7 dias em relação aos 21 dias (p<0,05). Coloração por 

tricrômico de Gomori, 40x (MP e G) 

 
Fonte: Do autor 

 

Figura 7 - Reparação tecidual cutânea de equinos aos 7 e 21 dias após indução das feridas na região da 

garupa tratadas com C. lechleri nas concentrações de 1µg/ml (tratamento D) e 10µg/ml (tratamento E). 

É possível notar concentração maior de colágeno (coloração azulada) aos 21 dias em relação aos 7 dias 

(p<0,05). Coloração por tricrômico de Masson, 40x (MP e G) 

 
Fonte: Do autor 
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Tabela 5 - Efeito dos tratamentos na inflamação, tecido de granulação, contagem de vasos e colágeno nas feridas na garupa ao longo do tempo. Os 

grupos foram divididos em A (tratamento com solução fisiológica), B (tratamento com creme a base de Nitroglicerina 0,1mg/ml), C (tratamento com 

creme a base de Nitroglicerina 1mg/ml), D (tratamento com creme a base de 1 μg/ml de Croton lechleri), E (tratamento com creme a base de 10 μg/ml 

de Croton lechleri), F (tratamento com creme a base de 10 μg/ml de Croton lechleri + Nitroglicerina 1mg/ml). As amostras foram coletadas com 7 (T1), 

14 (T2) e 21 (T3) dias de cicatrização das feridas. Valores medianos (mín. – máx.) são apresentados para cada grupo experimental (n = 6). a Teste de 

Friedman. b Teste de Wilcoxon. Valores dentro da mesma coluna com sobrescritos diferentes (a, b) indicam diferenças significativas * (p < 0,05) 

 Tratamentos 

A B C D E F 

Inflamação       

T1 2 (0 - 3) 0,5 (0 - 3) 0,5 (0 - 3) 1 (0 - 2) 2 (1 - 2) 0,5 (0 - 1) 

T2 0 (0 - 3) 0,5 (0 - 3) 1 (1 - 2) 0,5 (0 - 2) 1 (0 - 1) 1 (0 - 2) 

T3 1 (0 - 1) 1 (0 - 4) 1,5 (0 - 4) 0 (0 - 2) 0 (0 - 3) 0,5 (0 - 2) 

Valor de pa 0,727 0,513 0,494 0,247 0,115 0,692 

Tecido de Granulação     

T1 - - - - - - 

T2 1,5 (0 - 3) 2 (1 - 3) 2,5 (1 - 3) 1 (1 -2) 1 (0 - 2) 2 (0 - 4) 

T3 0 (0 - 4) 2 (1 - 3) 2,5 (1 - 4) 1 (1 - 2) 2 (0 - 2) 0,5 (0 - 3) 

Valor de pb 0,285 0,564 1,000 0,317 0,705 0,340 

Colágeno     

T1 1a (0 – 2,5) 1,65a (1 - 2) 1,65 (0 - 3) 0,5a (0 - 2) 0,75a (0 - 2) 0,65a (0 - 2) 

T2 2,75ab (0 – 3,5) 3b (3 - 4) 2,75 (2 - 3) 2,75ab (2 - 3,5) 2,6ab (2 - 3) 3ab (2 - 3,5) 

T3 3,5b (2,5 - 4) 2,75ab (2 - 3) 3 (1 - 3) 4b (2,5 – 4) 3,5b (2,5 – 4) 3b (2 – 4) 

Valor de pa 0,030* 0,006* 0,056 0,004* 0,003* 0,019* 

Contagem de vasos      

T1 51,05a (15,3 – 132,2) 27,55 (7,6 – 44,6) 30,55 (29,8 – 34,7) 23,3a (12 – 44,7) 25,35 (12,5 – 55,2) 29,05 (15,5 – 68,7) 

T2 21,7ab (10,3 – 27,9) 20,1 (17,4 - 30) 20,35 (18,5 - 32) 16,55ab (12 – 18,1) 12,6 (8,8 – 17,8) 18,9 (14,3 - 29) 

T3 10,6b (6,5 – 21,2) 11,2 (6,5 – 36,8) 11,4 (6 – 46,3) 10,2b (5,4 – 13,4) 12,95 (7,7 – 20,6) 12,55 (11,3 – 19,5) 

Valor de pa 0,016* 0,513 0,069 0,009* 0,311 0,115 

Fonte: Do autor 
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Já nas feridas localizadas na região metatársica, observou-se que com o passar do tempo 

houve redução do processo inflamatório (Figura 8) e número de vasos (Figura 9), e elevação da 

concentração de colágeno (Figura 10) em feridas tratadas com C. lechleri. Além disso, feridas 

tratadas com nitroglicerina em doses altas na região metatársica desenvolveram quantidades 

menores de vasos sanguíneos (Figura 11) com o passar do tempo (p<0,05) (Tabela 6). 

 

Figura 8 - Reparação tecidual cutânea de equinos aos 7 e 21 dias após indução das feridas na região 

metatársica tratadas com C. lechleri na concentração de 1µg/ml (tratamento D). É possível notar maior 

concentração de células inflamatórias aos 7 dias em relação aos 21 dias (p<0,05). Coloração por 

Hematoxilina-eosina, 40x (MP e G) 

 
Fonte: Do autor 

 

Figura 9 - Reparação tecidual cutânea de equinos aos 7 e 21 dias após indução das feridas na região 

metatársica tratadas com C. lechleri nas concentrações de 1µg/ml (tratamento D) e 10µg/ml 

(tratamento E). É possível notar concentração maior de vasos sanguíneos aos 7 dias em relação aos 21 

dias (p<0,05). Coloração por tricrômico de Gomori, 40x (MP e G) 

 
Fonte: Do autor 
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Figura 10 - Reparação tecidual cutânea de equinos aos 7 e 21 dias após indução das feridas na região 

metatársica tratadas com C. lechleri nas concentrações de 1µg/ml (tratamento D) e 10µg/ml 

(tratamento E). É possível notar concentração maior de colágeno (coloração azulada) aos 21 dias em 

relação aos 7 dias (p<0,05). Coloração por tricrômico de Masson, 40x (MP e G) 

 
Fonte: Do autor 

 

Figura 11 - Reparação tecidual cutânea de equinos aos 7 e 21 dias após indução das feridas na região 

da metatársica tratadas com nitroglicerina na concentração de 1mg/ml (tratamento C). É possível notar 

concentração maior de vasos sanguíneos aos 7 dias em relação aos 21 dias (p<0,05). Coloração por 

tricrômico de Gomori, 40x (MP e G) 

 
Fonte: Do autor 
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Tabela 6 - Efeito dos tratamentos na inflamação, tecido de granulação, tecido conjuntivo fibroso, contagem de vasos e colágeno nas feridas no membro 

pélvico ao longo do tempo. Os grupos foram divididos em A (tratamento com solução fisiológica), B (tratamento com creme a base de Nitroglicerina 

0,1mg/ml), C (tratamento com creme a base de Nitroglicerina 1mg/ml), D (tratamento com creme a base de 1 μg/ml de Croton lechleri), E (tratamento 

com creme a base de 10 μg/ml de Croton lechleri), F (tratamento com creme a base de 10 μg/ml de Croton lechleri + Nitroglicerina 1mg/ml). As 

amostras foram coletadas com 7 (T1), 14 (T2) e 21 (T3) dias de cicatrização das feridas. Valores medianos (mín. – máx.) são apresentados para cada 

grupo experimental (n = 6). a Teste de Friedman. b Teste de Wilcoxon. Valores dentro da mesma coluna com sobrescritos diferentes (a, b) indicam 

diferenças significativas * (p < 0,05) 

 Tratamentos 

A B C D E F 

Inflamação       

T1 3 (2 - 4) 3 (1 - 4) 3 (0 - 4) 2,5a (2 - 3) 3 (2 - 3) 3 (1 - 4) 

T2 1,5 (0 - 3) 2,5 (1 - 3) 1,5 (0 - 4) 1ab (0 - 4) 1 (0 - 3) 2 (1 - 4) 

T3 1 (1 - 3) 1,5 (0 - 3) 1 (1 - 3) 0b (0 - 1) 0,5 (0 - 3) 0,5 (0 - 3) 

Valor de pa 0,055 0,287 0,705 0,042* 0,086 0,097 

Tecido de Granulação     

T1 - - - - - - 

T2 2,5 (1 - 3) 3,5 (1 - 4) 3 (2 - 4) 3 (2 - 3) 3 (1 - 4) 2 (1 - 3) 

T3 3 (2 - 4) 3 (2 - 4) 3 (2 - 4) 3 (2 - 3) 2,5 (1 - 3) 2,5 3 (1 - 4) 

Valor de pb 0,034* 1,000 0,655 0,564 0,180 0,257 

Colágeno     

T1 1 (1 - 2) 1,75a (0 - 2) 1a (0 - 2) 0,5a (0 – 2,5) 0,5a (0 - 1) 1a (0 - 1) 

T2 2,5 (1 - 3) 3a (2 - 3) 2,5b (2 - 3) 2,25ab (2 -3) 2ab (1 - 3) 2,5ab (2 - 2,5) 

T3 2,75 (2 - 3) 2,3a (1 - 3,5) 2,25ab (1 – 2,5) 3,1b (2,5 – 3,5) 3b (2,5 – 3,5) 2,75b (0 – 3,5) 

Valor de pa 0,054 0,034* 0,013* 0,009* 0,003* 0,016* 

Contagem de vasos      

T1 33 (14,6 - 47) 37,5 (27 – 74,4) 44,65a (25,8 – 66,3) 35,4a (20,3 – 40,6) 29,75a (26,6 - 63) 36,5 (25,3 - 63) 

T2 28,85 (12,8 – 45,5) 31,3 (22,9 – 46,8) 31,5ab (22,7 – 58,6) 26,95ab (16 – 36,8) 24,25ab (22,3 – 29,1) 40,85 (16,3 - 63,3) 

T3 30,5 (10 – 50,6) 24,9 (11,5 - 42) 20,4b (14,8 – 31,1) 17,35b (8,4 – 19,7) 15,85b (10,8 – 19,8) 28,05 (11,3 – 38,7) 

Valor de pa 0,135 0,183 0,006* 0,016* 0,002* 0,135 

Fonte: Do autor 
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4 DISCUSSÃO 

 

Os resultados do presente estudo evidenciaram que as feridas cutâneas na região da 

garupa de equinos cicatrizam de forma mais eficiente em relação às feridas da região 

metatársica. Ao final de 28 dias de experimento as feridas da garupa tratadas com solução 

fisiológica (grupo controle) apresentaram taxa de contração e proliferação de colágeno maior, 

além de apresentarem menor fibroplasia e angiogênese, quando comparada com as feridas do 

grupo controle da região metatársica. Os achados são semelhantes aos observados na literatura, 

onde se observa que nas partes distais dos membros dos equinos as feridas apresentam taxa de 

contração e epitelização mais lenta em comparação com as feridas do tronco (JACOBS et al., 

1984; BIGBIE et al., 1991), devido, em parte, à maior fibroplasia no local, caracterizada muitas 

vezes pelo desenvolvimento de tecido de granulação exuberante (TGE) que retarda a 

neoepitelização (THEORET; WILMINK, 2013). Apesar de ainda não estar completamente 

elucidado como o tecido de granulação, que é formado durante a cicatrização fisiológica de 

feridas, torna-se exuberante, estudos sugerem que a resposta inflamatória desempenha um papel 

importante. O atraso ou falha na cicatrização é multifatorial e provavelmente relacionado à 

quebra do complexo equilíbrio dos fatores de crescimento e mediadores inflamatórios 

(THEORET; WILMINK, 2016). O retrocesso na reepitelização das feridas dos membros, 

principalmente quando há TGE, pode estar associado ao retardo na migração de células 

epiteliais quando existe esse tecido (LEPAULT et al., 2005). A contração e reepitelização da 

ferida são fundamentais para a reparação tecidual. A contração ocorre de forma deficiente nos 

membros, pois a migração epitelial é reduzida nessa localização anatômica (WILMINK et al., 

1999). 

As avaliações termográficas indicaram que feridas cutâneas feitas na região da garupa 

apresentam temperatura maior do que as feridas cutâneas na região metatársica, indicando 

maior fluxo sanguíneo na garupa. A neovascularização é necessária para restabelecer a 

organização de vasos sanguíneos e dar suporte à reparação tecidual. Um fator importante é o 

menor fluxo sanguíneo em feridas de membros, identificado por exame Doppler Flow Meter, e 

por menores concentrações de glicose e maiores concentrações de lactato, que são indicadores 

de diminuição da perfusão (SØRENSEN et al., 2014). Estudo comparativo identificou menor 

saturação de oxigênio em feridas de membros em relação a feridas no restante do corpo, além 

de menor temperatura da ferida cutânea em feridas de membros com TGE em comparação com 

feridas do corpo (CELESTE et al., 2011). Sendo assim, os aspectos supracitados ajudam a 

justificar a cicatrização mais ordenada e eficiente encontrada nas feridas cutâneas da garupa 
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dos equinos do presente estudo, quando comparadas com as feridas de região metatársica. 

A aplicação de bandagem no tratamento de feridas em regiões distais dos membros pode 

levar ao desenvolvimento de TGE devido à baixa tensão de oxigênio ambiental (BERRY; 

SULLINS, 2003; DART et al., 2009), que estimula a neovascularização e crescimento de tecido 

de granulação (KNIGHTON; SILVER; HUNT, 1981). O desenvolvimento de TGE aliado à 

hiperplasia de células endoteliais pode levar a uma oclusão da microvascularização (KISCHER, 

1992) e a hipóxia resultante poderia estimular a produção excessiva de colágeno por 

fibroblastos e miofibroblastos (KISCHER; SHETLAR, 1979). Sendo assim, há redução da 

apoptose dos fibroblastos (ZHANG; PHAN, 1999) e aumento da fibroplasia (LEPAULT et al., 

2005). Nesse contexto, uma melhora da circulação sanguínea no ambiente da ferida pode 

auxiliar nas condições de cicatrização. Pensando nisso, na presente pesquisa foi aplicada 

topicamente nitroglicerina em algumas feridas e aquelas que receberam doses de 1mg/ml 

localizadas na pele da região do metatarso desenvolveram menor quantidade de vasos 

sanguíneos. A nitroglicerina é um potente vasodilatador que atua por meio da ação do óxido 

nítrico, onde ele relaxa a musculatura vascular induzida pela acetilcolina, mantendo a perfusão 

sanguínea vital para os tecidos (FURCHGOTT, 1999). Assim, em feridas tratadas com 

nitroglicerina a perfusão sanguínea pode ter aumentado, assim como relatado no uso tópico em 

ratos (HENDEL; LILIEN; BUNCKE,1983; ROHRICH; CHERRY; SPIRA, 1984) e suínos 

(ROHRICH; CHERRY; SPIRA, 1984), justificando o menor desenvolvimento de vasos 

sanguíneos. A elevação do aporte sanguíneo melhora as condições de reparação tecidual uma 

vez que as células recebem oxigenação e nutrição mais adequadas. 

O tratamento idadequado de feridas corresponde a uma das principais causas de 

recuperação cara e prolongada, levando à morte ou eutanásia em alguns casos em pacientes 

equinos (SPARKS et al., 2021). Diversos tratamentos foram investigados para inibir ou tratar 

o TGE, mas nenhum se mostrou totalmente eficaz (BERRY; SULLINS, 2003; DUCHARME-

DESJARLAIS et al., 2005; DART et al., 2009; MONTEIRO; LEPAGE; THEORET, 2009). O 

emprego tópico de Croton lechleri mostrou-se benéfico em auxiliar na cicatrização, pois em 

feridas tratadas com a planta houve aumento da concentração de colágeno e redução da 

angiogênese, característica da fibroplasia excessiva, em garupa. Além disso, na região do 

metatarso, feridas tratadas com CL também tiveram maior concentração de colágeno e menor 

angiogênese e, ainda, apresentaram uma resposta inflamatória menor. O CL possui em sua 

composição a Taspina, um alcaloide bioativo (AMARAL; BARNES, 1997), isolado da casca e 

látex da planta (CAI; CHEN; PHILLIPSON, 1993), que estimula a migração de fibroblastos 

nas feridas (PIETERS et al., 1993; PORRAS-REYES et al., 1993), fator que pode estar 
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relacionado à maior produção de colágeno e que pode acelerar a contração da ferida se ela 

ocorrer de forma ordenada em um processo cicatricial sem inflamação prolongada. Em um 

modelo animal de poliartrite, a atividade anti-inflamatória da taspina foi comparada à da 

indometacina e três a quatro vezes maior que a da fenilbutazona, constatando-se que o alcaloide 

diminui significativamente o edema (PERSINOS PERDUE et al., 1979). 

Os membros dos equinos são contaminados e propensos a desenvolver TGE, e um dos 

principais fatores relacionados a sua formação é a contaminação das feridas (THEORET; 

WILMINK, 2013). Sabe-se que quanto maior a contaminação bacteriana mais elevado será o 

processo inflamatório. A cicatrização das feridas é um processo complexo com fases 

sobrepostas de coagulação, inflamação, proliferação, contração e remodelamento. O 

prolongamento da fase inflamatória retarda a cicatrização e estimula uma proliferação 

desordenada de tecido de granulação por meio da ação de diversos mediadores inflamatórios 

(LEPAULT et al., 2005). Atribui-se ao CL propriedades antibacterianas (MILLER et al., 2000) 

e no presente estudo feridas tratadas com formulações a base da seiva dessa planta não 

apresentaram desenvolvimento de Staphylococcus aureus, indicando potencial de auxílio na 

reparação tecidual. Bactérias do gênero Staphylococcus são encontradas na pele de equinos e, 

frequentemente, causam infecções cutâneas (SANTOS et al., 2008). 

As lesões foram feitas cirurgicamente em condições experimentais e, deste modo, pode 

não ter representatividade em feridas na prática clínica, principalmente em relação aos níveis 

de lesão tecidual. Porém, estudos semelhantes são usados frequentemente na avaliação de 

protocolos terapêuticos de feridas em equinos (STEEL et al., 1999; GOODRICH et al., 2000; 

DART et al., 2002; BERRY; SULLINS, 2003; DUCHARME-DESJARLAIS et al., 2005; 

DART et al., 2009; OLIVEIRA Jr. et al., 2012; KELLEHER et al., 2015; EDWARDS-

MILEWSKI et al., 2016; HARMON et al., 2017) e o presente estudo mostra um potencial 

terapêutico do CL e da nitroglicerina como auxiliares na reparação tecidual cutânea em equinos. 

 

5 CONCLUSÃO 

 

Devido à diversidade de estudos sobre os mecanismos envolvidos na cicatrização 

cutânea dos equinos e na formação do tecido de granulação exuberante, existem evidências 

consistentes de que a evolução do processo inflamatório exerce um papel importante no 

surgimento do TGE. Contudo, como a reparação tecidual é um processo multifatorial e 

complexo, o mecanismo preciso que desencadeia a formação do TGE ainda não está elucidado. 

Características específicas da pele nas regiões distais dos membros como rede disfuncional de 
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vasos sanguíneos, inflamação crônica, fibroplasia excessiva e fechamento tardio, os tornam 

mais propensos a desenvolverem TGE. No presente estudo foi constatado que feridas na região 

cutânea da garupa desenvolvem menos tecido de granulação e vasos sanguíneos, e mais 

colágeno do que feridas cutâneas na região do metatarso. Além disso, o Croton lechleri mostrou 

ter um potencial para auxiliar na cicatrização das feridas pois ele reduziu a resposta 

inflamatória, aumentou a produção de colágeno e inibiu o crescimento de Staphylococcus 

aureus em lesões tratadas com sua seiva. A nitroglicerina reduziu a formação de novos vasos 

em feridas tratadas com ela, indicando um possível efeito vasodilatador que seria benéfico para 

a cicatrização das feridas. Por fim, o tratamento realizado com a associação de CL e 

nitroglicerina apresentou apenas aumento das concentrações de colágeno, provavelmente 

devido à presença do CL, uma vez que a nitroglicerina não exibiu esse efeito quando utilizada 

de forma isolada. 
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ANEXO A – COMPROVANTE DE APROVAÇÃO NA COMISSÃO DE ÉTICA NO 

USO DE ANIMAIS - UFLA 

 

 


