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Resumo

Introducao: Produtos e métodos estdo sendo desenvolvidos para otimizar a cicatrizacdo e o reparo tecidual das feridas
cutaneas prevenindo a infeccdo. Objetivo: Avaliar e comparar o efeito cicatrizante de pomadas e sprays homeopaticos
na cicatrizacdo de feridas cutaneas. Métodos: Cirurgicamente foram realizadas feridas cutaneas de 15 mm de didmetro
na regido dorso-cervical em 75 ratos Wistar. Divididos em 5 grupos (n=15) tratados com degermante neutro (CT); pomada
1 (P1) e spray 1 (S1) homeopético a base de Bellis perenis + Calendula officinalis + Myristica sebifera; pomada 2 (P2)
e spray 2 (S2) homeopético a base de Calendula officinalis + Equinacea angustifolia + Castor equi, diariamente. No 3°,
7° e 14° dia pos cirurgia 5 animais/grupo foram eutanasiados, o fragmento de pele ao redor da ferida foi coletado e
processado histologicamente. Resultados: Os medicamentos homeopaticos apresentaram eficacia a cicatrizagdo, com
excecdo spray 2. Feridas sem sinais de infec¢des; bordas regulares com aumento da proliferagéo fibroblastica nos grupos
P1 e S1; boa evolugio quanto o nimero de neovasos, células mononucleares e entrelagamento das fibras de colageno com
cicatrizagdo completa do grupo P1 ao 11° e S1 ao 12° ¢ P2 ao 13° dia de experimento. Divergéncias entre P1 versus S1 e
P2 versus S2, foram decorrentes da apresentacéo, as pomadas fixaram melhor nas feridas; entre P1 e S1 versus P2 e S2,
foram relacionadas a base dos medicamentos. Conclusédo: As apresentaces em pomadas em relagdo aos sprays com a
mesma composicdo demonstraram maior eficiéncia na cicatrizacdo. A pomada a base de Bellis perenis + Calendula
officinalis + Myristica sebifera obteve melhor resultado dentre os tratamentos. Com isto, acredita-se que a terapéutica
homeopética é uma op¢éo vidvel e promissora no reparo de feridas cutaneas.

Palavras-chave: Cicatrizacdo; Colageno; Inflamagéo; Neovasos; Fibroblastos; Pele.

Abstract

Introduction: Products and methods are being developed to optimize tissue healing and repair of skin wounds by
preventing infections. Objective: To evaluate and compare the healing effect of homeopathic ointments and sprays in the
healing of cutaneous wounds. Methods: Skin wounds of 15 mm diameter were surgically made in the dorsocervical
region in 75 Wistar rats. Divided into 5 groups (n=15) treated with neutral detergent (CT); homeopathic ointment 1 (P1)
and spray 1 (S1) based on Bellis perenis + Calendula officinalis + Myristica sebifera; homeopathic ointment 2 (P2) and
spray 2 (S2) based on Calendula officinalis + Echinacea angustifolia + Castor equi, daily. On postoperative days 3, 7 and
14, 5 animals/group were sacrificed, the skin fragment around the wound was collected and processed histologically.
Results: Homeopathic medicines were effective in healing, with the exception of spray 2. Wounds without signs of
infection; regular borders with increased proliferation of fibroblasts in groups P1 and S1; good evolution in terms of the
number of neovessels, mononuclear cells and interlacing of collagen fibers with complete healing of group P1 on day 11
and S1 on day 12 and P2 on day 13 of the experiment. The differences between P1 versus S1 and P2 versus S2 were due
to the presentation, the ointments fixed the wounds better; between P1 and S1 versus P2 and S2, were related to the base
of the drug. Conclusion: The presentations in ointments in relation to aerosols with the same composition showed greater
effectiveness in healing. The ointment based on Bellis perenis + Calendula officinalis + Myristica sebifera obtained the
best result among the treatments. With this, homeopathic therapy is believed to be a viable and promising option in skin
wound repair.
Keywords: Healing; Collagen; Inflammation; Neovessels; Fibroblasts; Skin .
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1. INTRODUCAO

A pele ¢ a primeira barreira de protecdo do organismo contra agentes externos. Por isso esta
sujeita a constantes agressdes e sua capacidade de reparagdo é muito importante para a sobrevivéncia®.
Sempre que ocorre & interrupcao na continuidade do tecido corpéreo, caracterizamos uma ferida, que
surge em maior ou menor extenso, ocasionada por trauma ou por afecgéo clinica cirirgica®. Com o
rompimento tecidual, inicia-se o processo de reparo (cicatrizacdo), que compreende uma sequéncia
de eventos celulares e moleculares, objetivando a restauracéo do tecido lesado *. Esses eventos podem
ser descritos em trés fases sequenciais e interdependentes: fase inflamatoria, caracterizada pela
migracdo de macrdfagos para area lesionada, que por sua vez secretam fatores de crescimento,
citocinas pro-inflamatérias e anti-inflamatdrias e fagocitam microrganismos; fase proliferativa,
determinada pela proliferagdo de novos vasos sanguineos; e fase de remodelamento ou maturacéo,

onde ocorre a deposicao de colageno de maneira organizada **.

Inimeros produtos e diversos métodos estdo sendo desenvolvidos e empregados para acelerar
0 processo de cicatrizagdo ® no atendimento da demanda clinica do tratamento de feridas cutaneas. A
utilizacdo dos produtos homeopéticos tem se destacado por apresentarem propriedades anti-
inflamatdrias, antimicrobianas, antioxidantes e por promoverem e estimularem a producéo de fibras
de colageno sem efeitos colaterais. Além disso, baixo custo em relacdo a outros produtos ja existente

no mercado ’.

A Homeopatia efetivou-se, inicialmente, com o médico alemdo Samuel Hahnemann no ano
de 1796, baseada em preceitos de Hipdcrates e Paracelso & com o conceito da lei das semelhancas,
ou seja, a doenca é produzida pelos semelhantes, e através dos semelhantes o paciente retorna a

saude®.

O presente estudo teve por objetivo avaliar e comparar o efeito cicatrizante de pomadas e
sprays homeopaticos a base de (Bellis perennis + Calendula officinalis + Myristica sebifera) e
(Calendula officinalis + Equinacea angustifolia + Castor equi) no processo de cicatrizagédo (reparo
tecidual) de feridas cutaneas de ratos Wistar.
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2. MATERIAL E METODOS

O experimento foi conduzido no Laboratério de pesquisa da Universidade José do Rosario
Vellano (UNIFENAS) em Alfenas. Utilizaram-se 75 ratos Wistar (Rattus norvegicus), brancos,
machos, peso de £ 300g, com 90 dias de idade, obtidos a partir do Biotério Central da UNIFENAS,
Campus Alfenas. O protocolo experimental foi aprovado pelo comité de ética de uso animal, parecer
N°: 05A/ 2016.

As pomadas e sprays utilizados no experimento foram na composigao de (Bellis perenis 7 CH
+ Calendula officinalis 7 CH+ Myristica sebifera 7 CH) e (Calendula officinalis 7 CH + Equinacea

angustifolia 7 CH + Castor equi 7 CH).

Os animais foram submetidos a anestesia com associagdo de xilazina (10 mg/kg) e quetamina
(100 mg/Kg) intraperitoneal (IP), posteriormente, incisdo circular da pele, através de vazador de 15
mm de didmetro (utilizado para demarcar a regido), incisdo na area delimitada transpassando a pele
e 0 subcutaneo com auxilio de bisturi (cabo n® 3 e lamina n° 11), tesoura metzenbaum reta e pinca
anatdmica, realizando-se, dessa forma, a exérese do fragmento da pele e, consequentemente, expondo
a fascia dorsal muscular. Apds a incisdo, os animais receberam, durante trés dias, por via subcutanea
(SC), Dipirona (10mg/kg) no periodo de 8/8 horas.

Os animais foram divididos aleatoriamente em 5 grupos experimentais (n=15), recebendo
diariamente tratamento topico das feridas apos higienizagdo com agua e degermante neutro durante
14 dias; Os animais foram agrupados em: grupo controle (CT) ferida higienizada com agua e
degermante neutro; grupo pomada homeopatica 1 (P1) (Bellis perenis 7 CH + Calendula officinalis
7 CH + Myristica sebifera 7 CH); grupo pomada homeopatica 2 (P2) (Calendula officinalis 7 CH +
Equinacea angustifélia 7 CH + Castor equi 7 CH); grupo spray homeopatico 1 (S1) (Bellis perenis
7 CH + Calendula officinalis 7 CH + Myristica sebifera 7 CH); grupo spray homeopatico 2 (S2)
(Calendula officinalis 7 CH + Equinacea angustifélia 7 CH + Castor equi 7 CH).

Os ratos foram alojados separadamente em gaiolas metabolicas, uma vez que o contato social
poderia comprometer a eficacia no processo cicatricial, visto que as feridas ndo receberam bandagens,
e as solucdes do tratamento do dia anterior eram removidas com a higieniza¢do diaria. Todos os
animais receberam racao padrao para roedores (Nuvital®, Brasil) e 4gua filtrada “ad libitum”. No 3°,
7° e 14° dia de tratamento, foram eutanasiados 5 animais de cada grupo com overdose de Tiopental

sodico (50 mg/kg) intraperitoneal (IP).
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Posteriormente foi coletado material (fragmento de pele ao redor da ferida abrangendo uma
margem de seguranca de 4mm, com auxilio de uma pinca anatdmica e tesoura cirdrgica). O material
coletado no 3°, 7° e 14° dia, foi armazenado em frascos devidamente identificados, fixado em
formalina a 10% por 48h e encaminhado ao laboratoério de histopatologia para o processamento do
material e a confecgdo das laminas histologicas. Foram confeccionadas 150 laminas, sendo que 75
receberam a coloragdo Hematoxilina-Eosina (HE) para analise morfoldgica geral, contagem de
células mononucleares, neovasos e de fibroblastos. E as outras 75 laminas foram coradas com
Picrosirius Red para visualizagdo da densidade das fibras colagenas. Os cortes histolégicos em HE e
Picrosirius Red foram escaneados pelo scanner Panoramic Desk da 3D Histech, com aumento de 400x

e posteriormente analisadas através do programa Pannoramic Viewer.

Foram analisados oito campos de cada corte histoldgico por animal, calculando a média do
numero de células mononucleares, neovasos e fibroblastos. O resultado desta contagem foi avaliado
estatisticamente pela ANOVA e comparado através do teste Tukey, com significancia p<0,05 e 0s

resultados foram expressos pela média + erro padrdo da média (média £ EPM).

3. RESULTADOS

Na avaliacdo clinica das feridas cutaneas foram observadas algumas diferencas em relacdo a
fixacdo do produto, aparéncia da lesdo e ao tempo de cicatrizagdo. A P1 apresentou boa fixacdo a
ferida e observou-se que o grupo de animais tratados com essa pomada, desde o inicio do tratamento,
apresentou uma boa evolugdo no processo de cicatrizacdo, nao predispds acimulo de crostas sobre a
lesdo e promoveu a cicatrizagdo por completo no 11° dia. O grupo P2 também demostrou boa
aderéncia da substancia a ferida com efetiva evolucéo ao processo cicatricial sem acumulo de crosta,
consolidando a ferida por completo ao 13° dia. Contrario as pomadas, 0s sprays ndo se fixaram bem
a ferida, contudo, as feridas ndo apresentaram exsudato e crostas. No grupo S1 verificamos resposta
cicatricial ao final do tratamento, completando a repitelizacdo ao 12° dia. Porém, no grupo S2, assim

como no grupo CT, observamos a ndo consolidagéo das feridas no periodo de experimento (Fig. 1).
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Figura 1: Imagem demonstrativa da evolucéo clinica das feridas cutaneas de ratos wistar (Rattus norvegicus), ao 3° dia
(A-E), 7° dia (F-J), e 14° dia (K-O) de experimento dos grupos controle (CT) e nos grupos tratados com pomada
homeopaética (P1) e spray (S1) a base de Calendula officinalis, Bellis perenis e Myrstica Serbifera, pomada homeopatica
(P2) e spray (S2) a base Calendula officinalis, Equinacea angustifolia e Castor equi.

Na analise dos cortes histoldgicos das feridas cutaneas dos animais, ao 3° dia de experimento
observou-se maior numero de fibroblastos nos grupos P1, P2 e S1 quando comparado com 0s grupos
S2 e CT, porém houve aumento significativo no 7° dia de tratamento nos grupos P1 e S1 e permaneceu
aumentado no 14° dia, em comparagdo aos demais grupos estudados. Na avaliacdo do numero de
celulas mononucleares, ao 3° dia observou-se que ndo houve diferenca significativa entre os grupos,
entretanto notou-se diminuicdo progressiva destas células em todos os tratamentos. Na avaliacdo do
nimero de neovasos, notou-se menor contagem no grupo P1 no 3° dia, persistindo durante todo o
experimento. Nos grupos CT e S2, houve um aumento significativo de neovasos no 14° dia (Fig. 2,
Tabela 1).
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Figura 2: Foomicrografia de cortes histolégicos das feridas cutaneas de ratos wistar (Rattus norvegicus), corados com
Hematoxilina-Eosina (HE), ao 3° dia (A-E), 7° dia (F-J) e 14° dia (K-O) de experimento dos grupos controle (CT) e nos
grupos tratados com pomada homeopatica (P1) e spray (S1) a base de Calendula officinalis, Bellis perenis e Myrstica
Serbifera, pomada homeopatica (P2) e spray (S2) a base Calendula officinalis, Equinacea angustifolia e Castor equi.
Aumento 400x. Demonstrando células mononucleares (quadrado), neovasos (circulo) e fibroblastos (seta).

Tabelal: Média do numero de fibroblastos, células mononucleares e neovasos por campo das sec¢oes
histoldgicas das feridas cutaneas de ratos wistar (Rattus norvegicus) dos grupos controle (CT) e nos
grupos tratados com pomada homeopaética (P1) e spray (S1) a base de Calendula officinalis, Bellis
perenis e Myrstica Serbifera, pomada homeopatica (P2) e spray (S2) a base Calendula officinalis,

Equinacea angustifolia e Castor equi.

CT P1 S1 P2 S2
Fibroblastos 60+48° 80+0820 7045820 90+532 60+93°

30dia Células mononucleares 301082 30+43¢ 30807 30+58¢7 30+58?
Neovasos 80+402 50+58° 7046820 80+882 80+65*°
Fibroblastos 70+50° 130+602 140852 90+68° 90+68°
70dia Células mononucleares 208020 10+80P 2045022 209520 207530
Neovasos 70+782P 50+70° 70+982° 80+85? 60+352P
Fibroblastos 50143° 1114132 111+18¢8 60+15°¢ 90202
14°  Células mononucleares 20+£132P 10+35° 201320 10+702° 10+682°
dia Neovasos 110+252P 50+23¢ 80+852P 8045320 110+232

Os resultados foram expressos MédiatErro Padrdo da média (XtEPM). Duas médias seguidas pela mesma letra ndo
diferenciam entre os tratamentos (P>0,05) ao teste de Tukey.
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A organizacdo das fibras de colageno foi diferente entre os grupos no 3°, 7° e 14 ° dia de
tratamento em relagdo a espessura das fibras e entrelacamento. O grupo CT apresentou fibras de
coldgeno moderadamente espessas no 3° dia. No 7° e 14°, estas apresentaram-se mais delgada, porém
intensamente entrelacadas. Entretanto, no grupo P1 verificamos fibras mais espessas no 3° dia, com
um bom entrelagamento, porém no 7° dia estas encontravam-se mais delgadas e entrelacadas; e o
mesmo observamos no 14° dia de tratamento. No grupo P2, as fibras estavam mais delgadas no 3° e
7° dia e moderadamente entrelagadas; diferindo no 14° dia, com entrelagamento maior. O grupo S1
apresentou evolucéo significativa do 3° ao 7° dia em relag@o ao entrelagamento das fibras, e ao 14°
dia com fibras mais delgadas e pouco entrelacadas. O grupo S2 apresentou fibras pouco espessadas
ao 3° dia, com entrelagamento moderado. Ao 7°, dia as fibras tornaram-Se mais espessas e

entrelagadas; ao 14° dia as fibras mantiveram espessas, porém com um agrupamento mais distante
(Fig. 3).

3°dia

7°dia

14°dia

Figura 3: Fotomicrografia de cortes histolégicos das feridas cutaneas de ratos wistar (Rattus norvegicus), corados com
Picrosirius Red, demonstrando a organizagdo das fibras de colageno ao 3°dia (A-E), 7° dia (F-J) e 14° dia (K-O) de
experimento dos grupos controle (CT) e nos grupos tratados com pomada homeopatica (P1) e spray (S1) a base de
Calendula officinalis, Bellis perenis e Myrstica Serbifera, pomada homeopatica (P2) e spray (S2) a base Calendula

officinalis, Equinacea angustifolia e Castor equi. Aumento 400x.
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4. DISCUSSAO

No presente estudo as divergéncias nos resultados entre P1 versus S1 e P2 versus S2, foram
decorrentes da apresentacdo dos medicamentos, pois as pomadas fixaram melhor nas feridas e em
consequéncia, proporcionaram um efeito prolongado das moléculas bioativas presentes no composto
e a formacdo de uma barreira protetora na ferida cutanea, otimizacdo na cicatrizagdo quando
comparadas aos seus respectivos sprays. Além disso, as divergéncias nos resultados entre 0s grupos
P1 e S1 versus P2 e S2 foram relacionadas a base dos medicamentos.

As plantas Bellis perenis, Calendula officinalis, Myristica sebifera demonstraram em diferentes
estudos propriedades anti-inflamatdrias, antioxidantes, antimicrobianas e cicatrizantes'®*2. No
presente estudo, os animais tratados com a pomada (P1) e spray (S1) homeopaticos a base dessas
plantas (Bellis perenis + Calendula officinalis + Myristica sebifera), apresentaram eficacia e menor
tempo no processo de cicatrizacdo em relacdo aos demais grupos experimentais. Além disso,
clinicamente, observou-se uma ferida com tecido viavel sem sinais de infeccdo aparente, bordas
regulares com auséncia de exsudado, sem formagé&o de crostas e cicatrizagdo completa do grupo P1

ao 11° e S1 12° dia de experimento.

Na anélise dos aspectos histoldgicos do grupo P1 e S1, notou-se evolugédo similar durante todo
0 experimento, porém, com maior eficiéncia do tratamento P1. As células mononucleares do grupo
P1 e S1 apresentaram-se em evidéncia no inicio do processo cicatricial, representando a fase
inflamatdria da cicatrizacdo e, ao longo do processo, células menos significativas. A participacdo
dessas células juntamente com neutréfilos sdo essenciais para 0 processo de repara¢do, pois secretam
citocinas, linfocinas e fatores de crescimento: derivado de plaquetas (PDGF), tumoral alfa (TGF-a),
tumoral-beta (TGF-p), fibroblastos (FGF) e endotelial vascular (VEGF). Esses fatores de crescimento
atuam como sinalizadores moleculares e proporcionam evolugdo da cicatrizacdo para a fase
proliferativa com desenvolvimento do tecido de granulagdo ****. Contudo, neste estudo o processo
inflamatdrio foi modulado pela a¢do das saponinas e flavonoides presentes na Calendula officinalis.
Esses compostos sdo capazes de inibir a ciclo-oxigenase (COX) e a 5-lipoxigenase, as quais séo

enzimas importantes no metabolismo do acido araquiddnico °.

A partir da fase inflamatoria e da liberagdo dos mediadores inflamatorios, no 7° e 14° dia de
tratamento, observou-se grande quantidade de fibroblastos no grupo P1 e S1. Os fibroblastos sdo
celulas fusiformes que secretam elastina, fibronectina, glicosaminoglicana, proteases e colageno,

principalmente colageno tipo 11, os quais sdo responsaveis pela regeneracéo tecidual'®’. O aumento
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no namero de fibroblastos nos grupos P1 e S1 pode ser pela acdo das saponinas triterpendides
presentes na Bellis perennis, que promoveu a ativacao e sintese do fator de crescimento transformador
beta 1 (TGF-B1) e modificagdo das expressdes dos receptores de fator de transformacgdo do
crescimento beta (TGF-B) nos fibroblastos da matriz extracelular 8,

Estudo de Cabral (2015) demonstrou que a hipovascularizagéo e a reducdo de neocapilares na
fase de remodelamento do processo cicatricial pode ser benéfica na contragdo das bordas da ferida.
No presente estudo, a associacdo das plantas Bellis perenis + Calendula officinalis + Myristica
sebifera presente na pomada homeopatica (P1) otimizou as fases de proliferacdo e remodelamento,
favorecendo a repitelizacdo da ferida antes dos demais grupos experimentais. Observou-se nesse
grupo deposicdo, reorganizacdo e bom entrelacamento das fibras de colageno, além da reducédo da
neovascularizagdo na fase de remodelamento. O colageno tipo 11, presente em maior quantidade no
tecido de granulacéo, é degradado dando lugar a producéo fibroblastica de colageno tipo I, marcada

pelo remodelamento tecidual, permanecendo apenas alguns capilares espessos 2°.

As feridas dos animais tratados com Calendula officinalis + Equinacea angustifolia + Castor
equi apresentado na forma em pomada P2 e spray S2 demonstraram evolucdo clinica satisfatoria
durante todo o experimento e ao final do 13° dia, as feridas cutaneas do grupo P2 se encontravam

fechadas, enquanto que no grupo S2 ndo apresentaram fechamento ao final do experimento.

Por sua vez, a avaliacdo histolégica das células mononucleares dos grupos P2 e S2,
demonstraram similaridade com aos demais grupos tratados. Para Loggia et al. (1994) e Goel et al.
(2002), as alcaminas poli-insaturadas presentes na Equinéacia angustifolia e os triterpendides
presentes na Calendula officinalis possuem efeito anti-inflamat6rio. Essas capazes de inibir a
atividade das enzimas ciclooxigenase e da lipooxigenase que sdo fundamentais na regulacédo do acido
araquidbnico, resultante do processo inflamatdrio?®. Assim, a associacdo entre a Equinacia
angustifolia e Calendula officinalis, demonstrou potencial anti-inflamatorio nas duas formas de
apresentacgdes, observado auséncia de crosta e o processo inflamatdrio ndo exacerbado nas feridas

cutaneas dos grupos P2 e S2.

Durante a evolugdo da cicatrizacdo, o numero de fibroblastos no grupo P2 demonstrou
destaque no inicio do processo de reparo e foi gradativamente diminuindo sua expressdo durante 0s
14 dias de experimento. No entanto, 0 grupo S2 que possui a mesma composi¢do, porém, apresentado
em spray, notou-se a expressao inversa, menos expressiva no inicio e gradativamente aumentada. Os

fibroblastos sdo células envolvidas na manutencdo da integridade do tecido conjuntivo?, e sio
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estimulados a produzir e depositar componentes na matriz extracelular da pele. Esses eventos sdo

necessarios para permitir e promover a reepitelizacio e organizagdo das fibras colagenas 252,

A presenca significativa dos fibroblastos no inicio do processo de reparo do grupo P2,
contribuiu para consolidacéo da ferida ao final do 13° dia, além de proporcionar maior entrelagamento
e reorganizacdo das fibras de colageno, conferindo ao tecido maior rigidez e resisténcia. Esse fato
pode ser devido a forma de apresentacdo, visto que ambos 0s grupos P2 (pomada) e S2 (spray)
apresentaram a mesma composic¢ao (Calendula officinalis + Equinacea angustifolia + Castor equi)

e a pomada fixou melhor na ferida.

Os neovasos nos grupos P2 e S2 apresentaram-se eminentes no 3° dia se mantiveram durante
todo o estudo. Contudo, a composi¢cdo (Calendula officinalis + Equinacea angustifolia + Castor
equi), na apresentacdo em spray (S2), se destacou no 14° dia por expressar significativamente esses
neovasos, retardando o processo de cicatrizacdo, quando comparado ao grupo P2. Parente et al. (2011)
evidenciaram em seus estudos o efeito angiogénico de Calendula officinalis, os quais ocorrem devido
a presenca de triterpenos e esterdides em sua composicdo. Contudo, no presente estudo pode ter
ocorrido um sinergismo retardado da Calendula officinalis com a Equinacea angustifolia e a Castor
equi, pois este resultado ndo foi observado no grupo P1, que possui na sua formula a Calendula

officinalis.

5. CONCLUSAO

Os medicamentos homeopaticos de uso topico utilizados neste estudo sdo opg¢des viaveis e
promissoras para o processo de reparacao tecidual em feridas cutaneas. As apresentacdes em pomadas
em relacdo aos sprays com a mesma composicdo demonstraram maior eficiéncia na cicatrizagao.
Destarte, & associacao Bellis perenis + Calendula officinalis + Myristica sebifera na apresentacéo em
pomada demonstrou melhor potencial cicatrizante, com isso acredita-se que a sua utilizacdo pode ser

uma boa opc¢éo terapéutica para tratamentos de feridas cutaneas em animais.
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