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Resumo

Introdugao: O leite colostro é produzido apés o parto e é usado na medicina po-
pular na inflamagdo e cicatrizacdo de tecidos. Objetivo: Analisar a cicatrizagdo
de feridas cutaneas tratadas com leite colostro. Métodos: Utilizaram-se 45 ratos
Wistar. Confeccionou-se uma ferida de 2 cm de didmetro no dorso dos animais,
os quais, em seguida, foram distribuidos em dois grupos. A ferida dos ratos do
grupo I foi tratada com solugdo salina 0,9%; e a dos animais do grupo II, com o
leite colostro. Apds a eutandsia, em quatro, sete e quatorze dias pés-cirurgia, as
amostras de pele foram submetidas a analise histolégica. Resultados: O grupo
tratado com colostro apresentou formacao de tecido de granulagdo mais madu-
ro, com maior deposigdo de coldgeno, reepitelizagdo parcial da drea da ferida e
aceleragao do processo inflamatério, quando comparado ao tratado com solucao
salina. Conclusao: O leite colostro otimizou o processo de reparacao de feridas
cutaneas experimentais.

Descritores: Cicatrizagao; Colostro; Pele.

Abstract

Introduction: The colostrum milk is produced after birth and is used in folk
medicine in inflammation and tissue healing. Objective: To analyze the healing
of skin wounds treated with colostrum milk. Methods: We used 45 Wistar rats. It
was made a wound, 2 cm in diameter, on the backs of animals and then they were
divided into two groups: the wounds of group I were treated with saline 0.9%,
and the wounds of group II were treated with colostrum milk. After euthanasia
at four, seven and fourteen days post-surgery, the skin samples were subjected to
histological analysis. Results: The group treated with colostrum milk presented
formation of more mature granulation tissue with increased collagen deposition,
partial reepithelialization of the wound area and speeding up the inflammatory
process compared to the group treated with saline. Conclusion: The colostrum
milk optimized the process of repair of experimental skin wounds.

Key words: Colostrum; Skin; Wound healing.

377

seoiseq
SeIdURID



378

Introducéo

O processo de cicatrizagdo de feridas nos
seres humanos € universal, ocorrendo, ap6s o fe-
rimento, uma sequéncia de reagdes fisicas, qui-
micas e biolégicas cuja finalidade é reconstituir
a integridade tecidual. Essa cascata de eventos
pode ser dividida nas seguintes fases: inflama-
toria, proliferativa e na fase de maturacao, que,
embora distintas, se sobrepdéem num processo
de envolvimento eminente e dinamico'.

Durante o processo de cicatrizacdo, ocor-
rem, no tecido lesado, a infiltracdo de células cir-
culantes (neutréfilos e mondcitos) e a migragao
de células das areas adjacentes, como as epite-
liais, os queratindcitos e os fibroblastos®. Essas
células, em cooperagdo com as células locais,
anteriormente ativadas, sdo as protagonistas da
angiogénese (formacdo de novos vasos), fibro-
plasia (producéo de colageno pelos fibroblastos)
e deposicdo de matriz extracelular, e reepiteliza-
¢do da regido da ferida'.

Os profissionais da area de satide se depa-
ram constantemente com desafios no tratamento
de feridas ndo cicatrizadas ou com dificuldade
de cicatrizacdo, fazendo uso de artificios médi-
cos ou empiricos no intuito de acelerar esse pro-
cesso fisiologico®. Estudos demonstram utiliza-
¢do, entre outros, de dleos e plantas na reparacao
cutanea*’. O leite humano, também, é utilizado
nesse processo; entretanto, sao escassos os estu-
dos sobre os seus mecanismos de acao™.

Nos primeiros dias pds-parto, as glandu-
las mamarias produzem o colostro, um leite com
coloragdo amarelada devido ao seu elevado teor
de betacaroteno. Comparado ao leite maduro, é
mais viscoso, possuindo concentragdes mais ele-
vadas de proteinas, minerais e vitaminas lipos-
soliveis, particularmente A, E e carotenoides,
bem como menores teores de lactose, gorduras
e vitaminas do complexo B51/f. Caracteriza-se,
ainda, por conter residuos de materiais celu-
lares presentes na glandula mamaria e ductos
lactiferos' 2. Tendo em vista um possivel efeito
cicatrizante do leite humano e a escassa litera-
tura cientifica a respeito do tema, neste estudo,

objetiva-se analisar histologicamente a cicatri-
zagdo de feridas cutdneas experimentais apds a
utilizacdo do leite colostro.

Metodologia

A pesquisa foi aprovada pelo Comité
de Etica e Pesquisa da Faculdade Integral
Diferencial — FACID (ntimero de protocolo de
066/10) e realizada de acordo com as Normas
Internacionais para a Pesquisa Biomédica em
Animais (1990), conforme a Lei Federal n® 11.794,
de 8 de outubro de 2008. O trabalho foi desen-
volvido no laboratério de pesquisa da Facid.

Foram utilizados 30 ratos machos da li-
nhagem Wistar, da espécie Rattus norvegicus,
com peso médio de 300 g, procedentes do bioté-
rio da Faculdade Integral Diferencial (FACID).
Os animais foram distribuidos aleatoriamente
em dois grupos, conforme a terapéutica ado-
tada (solugdo salina 0,9% ou colostro). Cada
grupo de 15 animais foi dividido em trés sub-
grupos (n=>5), de acordo com o periodo de euta-
nasia dos ratos que correspondeu ao periodo de
observacdo no estudo®.

O leite humano utilizado no trabalho
foi proveniente de uma tnica doadora, capta-
da no Programa de Aleitamento Materno da
Maternidade Dona Evangelina Rosa (Teresina,
PI), sendo armazenado e transportado, sob refri-
geracdo, conforme o manual de normas técnicas
da Rede Brasileira de Bancos de Leite Humano,
ou Rede BLH, para bancos de leite humano®™.

Inicialmente, os animais receberam, por
via subcutdnea, uma pré-anestesia com atro-
pina, na dose de 0,04 ml/100g, aguardando-se
repouso de 15 minutos para o procedimento
anestésico. Em seguida, foram submetidos a
anestesia dissociativa com xilazina e quetami-
na, na proporgao de 1:1, na dose de 0,1m1/100g",
seguida de tricotomia da regido dorsal.

Apbs a anestesia, cada rato foi posicionado
em dectbito ventral, imobilizado em prancha
operatoria e submetido a depilagdo na regido
dorsal, em area de 6 cm? e a antissepsia com pol-



vidine tépico. Na sequéncia, foi feita a remogao
cirturgica de fragmento da pele, de aproximada-
mente 2 cm de didmetro, com o auxilio de um
punch metélico, até exposi¢ao da fascia muscular
dorsal. A hemostasia foi realizada por compres-
sdo digital, utilizando-se gaze esterilizada.

Nos animais do grupo I, foi realizado go-
tejamento de 1 ml de solucdo salina a 0,9% sobre
o leito da ferida; e nos ratos do II gotejou-se 1
ml de leite colostro. Esses procedimentos foram
realizados em cada animal, a cada 24 h, ndo sen-
do utilizado qualquer tipo de curativo sobre a
lesdo. No pos-cirtirgico, receberam pentabiotico
(Fort Dodge®) de amplo-espectro, via intramus-
cular profunda em dose tinica de 0,02 m1/100g".

Durante todo o experimento, os animais
foram mantidos em gaiolas de polipropileno, em
boas condic¢des de higiene, sendo alimentados
com dieta padrdo do biotério, racdo (LabinaTM)
e agua ad libitum.

Apbs o periodo de 4, 7 e 14 dias de tratamen-
to, os animais foram eutanasiados, de acordo com
os principios éticos adequados (Colégio Brasileiro
de Experimentacao Animal — COBEA) para a dis-
secagdo das amostras que foram submetidas a
analise. Os ratos receberam aplicagdo, via intra-
cardiaca, de anestésico tiopental sédico (Cristélia)
na dose de 0,05 ml/100g. Apds cinco minutos,
aplicou-se o cloreto de potassio 19,1% (Equiplex),
via intracardiaca, com dose tnica de 0,4 m1/100g®.

Logo apds a eutandsia, a peca cirtrgica foi
retirada, sendo constituida da cicatriz ou lesdo
cutanea, com margem de 1 cm de pele em torno
da lesdo, com profundidade até a musculatura
dorsal do animal. Em seguida, as pecas foram
identificadas e passaram pelo processo laborato-
rial de rotina para inclusdo em parafina.

Obtidos os blocos, foram realizados cortes
longitudinais com espessura de 5 pm em um mi-
crétomo rotativo, resultando em cortes semisse-
riados que foram submetidos a coloragao pela
hematoxilina-eosina, para estudo histomorfolo-
gico, sob microscopia de luz.

A anaélise histolégica descritiva foi realiza-
da por um patologista que verificou os seguin-
tes critérios: presenga de infiltrado inflamatorio,
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proliferagdo vascular e de fibroblastos, formagao
de tecido de granulagdo, deposicao de colageno
e reepitelizacdo da area da lesdo.

Resultados

Apbs quatro dias do procedimento cirirgi-
co, foi observado que a lesdo de cada animal tra-
tado com a solugdo salina apresentou-se recober-
ta por uma crosta fibrinosa e, na area subjacente,
verificou-se intensa formagao de vasos sanguine-
os e proliferacdo fibroblastica (Figura 1). Nos ani-
mais tratados com o leite colostro, foi verificada
formagao de tecido de granulagdo com deposigao
inicial de colageno na matriz extracelular (Figura
2). Observou-se intenso infiltrado inflamatério
em ambos os grupos, porém com maior espaga-
mento no intersticio no grupo tratado com solu-
¢do salina. Nao houve sinais de reepitelizagdo na
area da ferida no periodo analisado.

Figura 1: Fotomicrografia de ferida cutédnea
de animal do grupo tratado com soluc¢do
salina no quarto dia apds a cirurgia.
Coloracéo HE, aumento 100x. (A Crosta
fibrinosa; —» Neovasos)

No sétimo dia pds-cirtirgico, os dados his-
tologicos evidenciaram moderado infiltrado in-
flamatoério e formagao de tecido de granulacdo
com intensa neovascularizagdo e proliferagao fi-
brobléastica nos dois grupos (Figura 3 e 4); contu-
do, nos animais tratados com leite colostro, o te-
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Figura 2: Fotomicrografia de ferida cuténea
de rato do grupo tratado com leite colostro,
no quarto dia apés a cirurgia. Colorag¢do
HE, aumento 100x. (A Crosta; ¥ Tecido de
granulagéo)

cido de granulagdo se encontrava permeado por
fibras coldgenas. Os ratos do grupo tratado com
o leite colostro apresentaram reepitelizagao par-
cial nas bordas das feridas, enquanto que ndo
houve evidéncias de proliferagdo epitelial nos
animais do grupo tratado com solugéo salina.

A anélise microscépica demonstrou, apds
14 dias do procedimento cirdrgico, presenga de
tecido de granulacdo com desaparecimento de
alguns vasos sanguineos e moderada deposicao

Figura 3: Fotomicrogratfia de ferida cuténea
de rato do grupo tratado com solugdo
salina, no sétimo dia apés a cirurgia.
Coloracdo HE, aumento 100x. (% Tecido de
granulacdo; = Neovasos)

Figura 4: Fotomicrografia de ferida cuténea
de animal do grupo tratado com leite
colostro, no sétimo dia apés a cirurgia.
Coloracédo HE, aumento 100x. (¥ Tecido de
granulacdo; ¥ Neovasos)

de colageno na matriz extracelular no grupo tra-
tado com solugdo salina; porém, apresentou um
tecido ainda imaturo, quando comparado ao evi-
denciado nos animais tratados com leite colostro
(Figura 5 e 6). Além disso, foi possivel observar
na comparagao intergrupos, moderado infiltrado
inflamatério no grupo I, contrapondo a leve ex-
sudagao celular, no II. Ambos os grupos apresen-
taram sinais de reepitelizagdo, e observou-se que
no grupo tratado com leite colostro, houve reepi-
telizagdo parcial da drea das feridas (Figura 6).

Figura 5: Fotomicrografia de ferida cuténea
de animal do grupo tratado com solugdo

salina, no 14° dia apds a cirurgia. Coloragéo
HE, aumento 100x. (¥ Tecido de granulacéo)
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Figura 6: Fotomicrogratfia de ferida
cutdnea de animal do grupo tratado com
leite colostro, no 14° dia apés a cirurgia.
Coloracéo HE, aumento 100x. (¥ Tecido de
granulacdo; M Reepitelizag&o)

Discussdo

A duracgao do periodo de producao do
leite colostro nao é bem definida, existindo
grandes varia¢des individuais. Considera-se
colostro, numa tentativa de uniformizacéo, a
produgdo lactea do primeiro ao quinto dia pos-
parto. As modificagdes em sua composigao,
apo6s o quinto dia, ocorrem de forma gradual
e progressiva'®. O leite humano é constitui-
do por intimeras substancias como fatores de
crescimento, tais como o fator de crescimento
epidérmico (EGF), insulina similel (IGF 1) e os
fatores transformadores do crescimento alfa e
beta'. Acredita-se que a presenca dessas subs-
tancias na composicao do leite colostro possa
ter induzido a formagado de neovasos, além da
proliferacao de fibroblastos que, por sua vez,
favoreceu a producgdo e a maior deposicdo de
colageno na matriz extracelular, visto que a
sintese das fibrilas de colageno é iniciada apds
o quarto dia de processo cicatricial” '® 1%, e foi
mais evidente nos ratos do grupo tratado com
leite, quando comparado aos animais que rece-
beram solugao salina.

Embora a proliferacdo das células epite-
liais se inicie no segundo ou terceiro dia do

processo cicatricial, ndo foi evidenciada uma
influéncia direta do colostro na reepitelizagao,
nos primeiros quatro dias pds-cirtrgico. No
entanto, a partir do sétimo dia de tratamento
toépico com leite colostro, foram observadas al-
teragdes macroscopicas e microscépicas favo-
raveis a reepitelizacdo da 4rea da ferida, que
pode ter sido diretamente estimulada pelos fa-
tores de crescimento, principalmente o EGF" *2,

Ambos os grupos apresentaram intenso
infiltrado inflamatério na drea da ferida no
quarto dia pés-operatério, porém com maior
espacamento no intersticio no grupo tratado
com solugédo salina, sugerindo presenca de ex-
sudato mais evidente?. No processo fisiol6gico
da cicatrizagao, é observado que, geralmente
com o passar do tempo, o infiltrado inflama-
torio tende a regredir a medida que o colageno
se concentra’. Com o emprego do leite colos-
tro, a diminuicdo do processo inflamatério foi
mais evidente no 14° dia pds-cirurgia, quando
comparado ao emprego da solucdo salina, evi-
denciando-se, assim, o importante papel de-
sempenhado pelos agentes anti-inflamatoérios
e antioxidantes que compde o leite humano.
Além dos fatores de crescimento, o colostro é
muito rico em fatores de defesa, elementos de
capital importancia na protegdo do recém-nas-
cido contra microrganismos presentes no canal
de parto®. Nesse tipo de leite, observa-se pre-
senca de agentes anti-inflamatorios, entre ou-
tros, a lactoferrina, a lisozima, a IgA secretéria,
bem como enzimas antioxidantes, como, por
exemplo, a catalase e a glutationa peroxidase,
além de antiproteases, tais como a alfa-1 anti-
tripsina e a alfa-1 antiquimiotripsinase'.

Em estudos recentes, Amaral et al.'® pes-
quisaram os efeitos macroscépicos do leite hu-
mano em feridas cutdneas em ratos, para tanto
empregaram o leite humano resfriado e cru, e
demonstraram que o leite apresenta potencial
efeito cicatrizante, quando comparado a solugao
salina 0,9%, corroborando os resultados encon-
trados no estudo aqui apresentado.
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Conclusdo

De acordo com os resultados obtidos, apli-
cando-se a metodologia e com base na revisao
de literatura pertinente, pode-se concluir que
a utilizagdo tépica de leite colostro otimizou a
reparacao de feridas cutdneas experimentais em
ratos, visto que os fatores de defesa e de cresci-
mento presentes em sua constituigdo influencia-
ram positivamente na cicatriza¢do, acelerando
o processo inflamatoério, além de ter induzido a
formacgdo de tecido de granulagao que estimu-
lou a deposigao de colageno por fibroblastos e a
maior organizac¢ao da matriz extracelular.
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