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RESUMO

A lama hipersalina do mar morto ¢ alvo de diversos estudos cientificos, que buscam entender as
suas propriedades medicinais e verificar a sua verdadeira eficacia no tratamento de doencas
dermatologicas e articulares, bem como seu potencial para integragdo em cosméticos. Na
composicdo dessa lama existe grande concentracdo de sais, como cloreto de magnésio, que
contribuem para cicatrizagdo da pele e no combate a infec¢cdes causadas por microrganismos.
Composigoes semelhantes também podem ser encontradas em um residuo da industria salineira do
RN, a chamada agua-mae. Este residuo geralmente ¢ devolvido a natureza sem consideragdo aos
possiveis danos ambientais que tal descarte pode ocasionar, nem buscar alternativas de uso. No
presente trabalho propomos a sua utiliza¢do, em conjunto com argilas locais, para a criacdo de uma
lama salina que reproduza as propriedades encontradas na lama do mar morto. As argilas foram
caracterizadas quanto a sua composi¢cao mineraldgica, capacidade de troca cationica e tamanho
médio de particulas. A dgua-mae foi caracterizada quanto ao seu pH, condutividade elétrica e
composicdo quimica. Para avaliar o desempenho desta lama, foi estudada a sua influéncia no
processo de cicatrizagcdo de feridas cirargicas em porquinhos da india (Cavia Porcellus). Uma
solugdo contendo 0,1% de lama salina foi aplicada topicamente nas feridas cirrgicas apds o
procedimento e nos 2 dias seguintes. O seu efeito foi comparado com feridas-controle tratadas com
soro fisiologico e lama comum ao longo de 21 dias. Foram estudados durante o experimento os
seguintes parametros: contracdo da ferida, densidade de volume do tecido de granulagdo e
quantidade de mastocitos no sitio da lesdo. Os resultados indicam uma influéncia estatisticamente
significativa do tratamento com lama salina sobre o processo de cicatrizagdo, com as feridas
tratadas apresentando aproximadamente 82% de contracdo ao longo de 14 dias, contra 65% das
que receberam lama comum, e 63% das tratadas com soro fisiologico. As lesdes tratadas com lama
salina também apresentaram um menor nimero de células inflamatorias no sitio da ferida, quando
comparadas com a lesdo controle, bem como uma regeneracao dos tecidos cutaneos. Conclui-se
que a agua-mae pode ser utilizada para enriquecer argilas em formula¢des medicinais visando a

cicatrizagdo de feridas.

Palavras-chaves: Lama salina, Mar Morto, Cicatrizagdo, Agua-mae.



ABSTRACT

The Dead Sea hypersaline mud is subject to many studies, which seek to explain its reported
medicinal properties and verify its effectiveness in treating skin and joint diseases. This saline mud
contains salts such as magnesium chloride, which contribute to wound healing and skin barrier
repair and maintenance. A residuum of the production of salt in solar salterns, called brine, presents
similar chemical compositions, when compared to the Dead Sea mud. Such residue is usually
discarded without regards to the potential environmental damage it may cause, or alternative uses.
In this paper, we propose the reuse of brine, in combination with local samples of clay to create a
saline mud and reproduce some of the effects found on the Dead Sea mud. To gauge the
performance of the mud, its effects on the healing of surgical wounds in guinea pigs (Cavia
Porcellus) was studied. A solution containing 0,1% in weight of saline mud was applied on the
lesions after the surgical procedure and on the next two days, and compared to wounds treated with
regular mud and commercially available saline solution over 21 days. During this experiment the
following parameters were studied: wound contraction, volumetric density of granulation tissue,
and inflammatory cell count. Results indicate a statistically significant influence of the saline mud
treatment on the wound healing process, with the wounds treated with saline mud presenting 82%
contraction over 14 days, against 65% contraction of the ones that received regular mud, and 63%
of the ones treated with commercial saline solution. The lesions treated with saline mud also
presented a smaller number of inflammatory cells, as well as better tissue regeneration. Therefore,
we can conclude that brine may be used to enrich clays in medicinal formulations for wound

healing.

Keywords: Saline mud, Dead Sea, Wound Healing, Brine
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1 INTRODUCAO

A regido do Mar Morto ¢ reconhecida mundialmente como uma importante fonte de
matéria-prima para produgcdo de cosméticos e medicamentos naturais (NISSENBAUM;
RULLKOTTER; YECHIELI, 2002). Um dos recursos utilizados para este fim ¢ a lama altamente
salina encontrada no local. Existem diversos trabalhos de pesquisa realizados sobre as propriedades
medicinais da lama do Mar Morto que, apesar de ndo conseguirem explicar satisfatoriamente seu
mecanismo de agdo, comprovam a sua eficacia (KATZ et al., 2012).

Esse produto tem sido avaliado quanto sua ac¢do no tratamento de doencas dermatologicas
e reumatologicas, como psoriase (COHEN et al., 2008) e artrite reumatdide (CODISH et al., 2005),
bem como seu potencial cicatrizante (ABU-AL-BAS, 2012). Todos os estudos mencionados
apresentaram resultados que indicam a eficicia da lama do mar morto quando utilizada para fins
medicinais. O trabalho de Abu-al-Bas (2012), em especifico, comparou a acdo da lama salina com
o medicamento nitrofurazona, comumente utilizado na composi¢cdo de pomadas cicatrizantes, e
concluiu que o produto natural acelerou o processo de cicatrizagao até mais do que o medicamento.

Até o presente momento, as propriedades medicinais das lamas salinas sdo atribuidas a
composi¢do rica em minerais, que provocam rea¢des quimicas e/ou sdo absorvidos na superficie
da pele, induzem o fendmeno da osmose, hidratando as camadas mais externas, ¢ retém o calor,
auxiliando em diversos tratamentos (HARARI, 2012).

Flusser et al. (2002) investigaram se o fator determinante para a eficacia da lama do Mar
Morto seria a sua composicao rica em sais, através de experimentos com dois grupos de pacientes
que sofriam de osteoartrite. Eles chegaram a conclusdo que a presenca dos sais na lama trazia
resultados significativamente superiores aos do grupo que utilizou lama dessalinizada.

Considerando que a 4gua-mae, obtida no final da cadeia produtiva da industria salineira
como rejeito, € rica em sais como MgCl,, MgSO4 e KCl, seria possivel enriquecer uma argila
regional com esta dgua, e assim utilizd-la para fins cosméticos e medicinais.

As propriedades da lama salina do Mar Morto movimentam tanto a industria de turismo
quanto a de cosméticos da regido (BAWAB et al., 2018). Encontrar propriedades similares na
combinacao de argila com dgua-mae das salinas da regido poderia fazer o mesmo para as industrias

locais. O municipio de Mossord, inclusive, conta com uma fabrica de cosméticos que pode ser



beneficiada por esta pesquisa. As aplicacdes da lama salina na indistria de cosméticos ja sdo bem
documentadas, com sua incorporagdo a cremes faciais, sabonetes, shampoos, e diversos outros
produtos, e trazem beneficios comprovados a saude (KATZ et al., 2012), justificando assim a
investigacdo desse recurso local.

Pretende-se com este trabalho estudar a combinagao de 4gua-mae da industria salineira com
argila local, no sentido de agregar valor cientifico, tecnoldgico e econdomico a um subproduto da

cadeia produtiva do sal.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL.:
Investigar o efeito da mistura de argila e 4gua-mae das salinas na cicatrizagdo de feridas

cirargicas de pele em porquinhos da india.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e (Caracterizar argilas locais quanto a sua composicao e propriedades fisicas;

e (Caracterizar a 4gua-mae quanto a sua composi¢ao quimica;

e Avaliar a regressdo macroscopica das feridas cirurgicas dos porquinhos tratados com lama
salina aos 0, 3, 7, 14 e 21 dias apds o procedimento;

e Analisar microscopicamente o arranjo tecidual das feridas cirargicas dos porquinhos
tratados com lama salina e na ferida controle aos 7 e 14 dias apds o procedimento;

e Quantificar os mastocitos no sitio da lesdo aos 7 ¢ 14 dias, nas feridas tratadas com a lama

salina e na ferida controle;



3 REFERENCIAL TEORICO

Pesquisas sobre as propriedades medicinais das argilas e aguas-maes das salinas do Rio
Grande do Norte, até onde conseguimos verificar, sdo inexistentes, portanto o presente trabalho
estaria explorando novas oportunidades. Entretanto, existe um bom acervo de publicacdes sobre a

lama do Mar Morto, que serve como ponto de partida para a fundamentacao tedrica.

3.1 O MAR MORTO

O Mar Morto ¢ o ponto geografico mais baixo do planeta. Uma de suas caracteristicas mais
marcantes ¢ a salinidade extrema de suas aguas, girando por volta dos 348 gramas de sais por litro
(BAWAB etal., 2018). Essa concentracao de sal decorre do fato do Mar Morto ser o ponto terminal
do Rio Jordao, e combinado com a sua altitude, garante que a agua que ali chega ndo escoa para
outro ponto. Séculos de acumulo de 4gua e evaporacao resultaram no que hoje ¢ uma das maiores
reservas minerais do mundo (ABDEL-FATTAH; PINGITORE, 2009).

Desde a antiguidade, propriedades medicinais tém sido atribuidas as dguas desse lago
salino, com o proprio Aristoteles relatando tais propriedades para o mundo pela primeira vez
(KATZ et al., 2012). O primeiro trabalho publicado sobre tratamento de doengas utilizando as
propriedades do mar morto ¢ de 1959, por Dostrovsky e Sagher. Desde entdo, varios pesquisadores
investigaram o efeito de diversas terapias com recursos da regido sobre doengas dermatoldgicas,

como a psoriase (HODAK et al., 2003), e articulares (SUKENIK et al., 1990).

3.2 ALAMA SALINA

Um dos recursos de maior interesse ¢ a lama salina encontrada na regido do Mar Morto. A
sua reputacdo como tratamento alternativo atrai visitantes do mundo inteiro, assim como gerou
uma industria de producdo e exportacdo de dermocosméticos que levam a lama em suas
formulagdes (ABDEL-FATTAH; PINGITORE, 2009). De acordo com Ma’or (2006), a lama do
mar morto ¢ composta por 77,5% em massa de solidos, sendo os minerais majoritarios Si02 (20%),

CaO (15,5%), AI203 (4,8%), MgO (4,5%) e Fe203 (2,8%). Os 22,5% restantes sdo aguas



intersticiais extremamente salinas, com a seguinte composic¢ao: Cloro + Bromo (140 g/1), Magnésio
(28,25 g/1), Sodio (20,2 g/l), Célcio (9,8 g/l) e Potassio (9,5 g/l).

Katz et al. (2012) reuniram no seu trabalho os principais resultados sobre as propriedades
medicinais da lama salina, expondo a metodologia que cada autor utilizou para conduzir seus
experimentos e concluindo, com base na andlise dos resultados encontrados, que a aplicagdo da
lama ¢ efetiva tanto contra problemas articulares quanto dermatologicos.

Ao realizar testes com a lama salina e a mesma apds passar por processos de dessalinizagao,
aplicando-as a tratamento de osteoartrite, foi possivel verificar uma vantagem significativa no
grupo de pacientes tratados com a lama natural, evidenciando assim a relevancia da salinidade
para a selecdo de lamas para tratamento (FLUSSER et al., 2002).

Bawab et al. (2018) afirmaram que tanto a lama quanto os sais do Mar Morto podem ser
utilizados em composicdes cosméticas, melhorando as propriedades desejadas de cada produto,
desde cremes antirrugas até shampoos anticaspas. Ma’or et al. (1996) investigaram as principais
afirmagdes feitas por fabricantes e usuarios de cosméticos a base de dgua e lama do mar morto, e
elaboraram amostras de teste e realizaram ensaios de eficacia para validar se estes produtos
realmente apresentavam efeitos anti-idade. Eles chegaram a conclusdo de que um creme
enriquecido com 1% de agua do mar morto reduzia rugas em 40%, enquanto o0 mesmo creme nao-
tratado reduzia em 27%.

Abdel-Fattah e Pingitore (2009) se preocuparam com a possibilidade da lama e cosméticos
derivados serem prejudiciais a satde devido a presenga de metais pesados em sua composi¢ao, mas
apos o estudo da lama coletada em diferentes pontos e amostras comerciais de produtos, eles
concluiram que as quantidades detectadas ndo ofereciam riscos a saude dos seres humanos.

Finalmente, Abu-Al-Bas (2012) estudou a acdo da lama do mar morto e cosméticos
derivados desta sobre a cicatrizagdo de feridas em ratos, observando que estes apresentavam um
desempenho superior ao do medicamento nitrofurazona. A metodologia deste tltimo pesquisador

serviu de ponto de partida para o presente trabalho.

3.3 A INDUSTRIA SALINEIRA DO RIO GRANDE DO NORTE

O estado do Rio Grande do Norte ¢ o maior produtor de sal marinho do Brasil, sendo

responsavel por cerca de 97% da producio nacional deste bem (FELIX et al., 2013). Embora o



volume de producdo seja elevado, estimado em 6 milhdes de toneladas em 2016 pela Agéncia
Nacional de Mineragcdo (ANM), o valor de comercializacdo ¢ relativamente baixo, o que leva os
produtores a buscar novas formas de agregar valor a cadeia produtiva do sal, como o

desenvolvimento de processos e produtos alternativos.

3.4 AGUA-MAE

Um dos residuos gerados durante a produgao do sal ¢ a 4gua-mae, uma agua hipersalina. O
descarte descuidado dessa dgua apresenta um potencial risco ecoldgico, sendo entdo exigido das
empresas 0 armazenamento e/ou tratamento dessas dguas para que seu descarte seja feito de
maneira a minimizar os impactos ambientas (CONAMA, 2005)

Entretanto, essa alta concentracdo de sais também apresenta uma oportunidade de
exploracdo. Nestas dguas estdo presentes elementos como magnésio € potassio, com possiveis
aplicacdes caso sejam extraidos ou incorporados a outros produtos (ALBUQUERQUE, 2009).

Uma das vias de pesquisa relacionadas a industria salineira € sobre o aproveitamento de
suas aguas residuais, também chamadas de 4guas-maes. Uma das aplicagdes ja investigadas foi o
tratamento de efluentes da industria té€xtil utilizando a 4gua-mae. Albuquerque (2009) concluiu que
a adgua residudria das salinas atua como um eficiente coagulante na remocao de cor e turbidez de

efluente de tinturaria de denim, reduzindo custos com outros reagentes envolvidos no processo.

3.5 ARGILAS E SUAS APLICACOES NA INDUSTRIA

Argilas sdo misturas de minerais argilosos com tamanho de grdo extremamente pequeno
(menos que 2um de diametro), geralmente compostos por aluminossilicatos hidratados com
magnésio, ferro, sddio, potdssio ou calcio atuando como constituintes essenciais, € outros minerais
nao-argilosos, particulas de quartzo, sais soliveis, ou ainda compostos organicos (MORAES et al.,
2017).

A utilizagdo de argilas pelas industrias farmacéuticas e cosméticas ¢ bem documentada,
com muitos trabalhos relacionados as mesmas voltados para a sua explora¢ao nessas areas. As suas
principais utilidades s3o como excipientes, devido a suas propriedades reoldgicas (VISERAS et

al., 2007), ou como principios ativos, devido a suas composi¢des quimicas e interacdes com 0



organismo, podendo ser usadas como laxantes, antidcidos, antidiarreicos, eméticos, suplementos
minerais, antissépticos, entre outros (CARRETERO; POZO, 2009b).

Cada argila com potencial de aplicagdo dermatologica ¢ identificada na indlstria através de
sua cor, € possui composicdo quimica e estrutura cristalina especifica. Ja as chamadas argilas
comuns sdo predominantemente utilizadas para a fabricagdo de produtos ceramicos tradicionais,
como tijolos (VELASCO et al., 2016).

Considerando que as argilas comuns geralmente ndo apresentam propriedades
extraordindrias para aplicacdo medicinal, caso uma argila deste tipo, enriquecida com agua-mae,
demonstre efeitos similares a lama do mar morto, estaremos simultaneamente reaproveitando um
residuo da industria salineira, potencialmente prejudicial ao ecossistema do seu local imediato de
despejo (AHMAD; BADDOUR, 2014), e criando um ponto de partida para o desenvolvimento de

novas tecnologias e produtos utilizando a 4gua-mae.

3.6 FATORES IMPORTANTES PARA A APLICACAO TOPICA DE ARGILAS

3.6.1 Composicao Mineraldgica

Para argilas in natura, um dos pontos mais importantes a ser analisado ¢ a sua composicao
mineraldgica, ou seja, quais sdo os minerais encontrados naquela amostra de solo. A presenga de
tipos especificos de minerais argilosos determinara a acao daquele material ao ser aplicado na pele
(MORAES et al., 2017), bem como determinara a regido ou forma sob a qual ele podera ser
utilizado, a fim de ndo se tornar prejudicial a saide (CARRETERO; POZO, 2009a). Elementos
como calcio, magnésio e potassio sao essenciais para o desenvolvimento e manuten¢do de tecidos
e processos no corpo humano, e a aplicacdo topica das argilas possibilita a transferéncia dessas
espécies, sob forma idnica, do solo para o organismo (GOMES; SILVA, 2007).

A caracteristica mais desejavel para a utilizagdo dos minerais argilosos mais na a
formulagao de dermocosméticos ¢ uma alta capacidade de sor¢ao, como a caulinita, esmectita, talco
e rutila. Esses minerais aderem a pele e formam uma camada que oferece prote¢do mecanica contra
agentes externos, absorvem exudatos da pele, e criam um meio deficiente em agua, que ¢

desfavoravel para a proliferacao bacteriana (CARRETERO; POZO, 2009a).
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3.6.2 Capacidade de Troca Cationica (CTC)

A capacidade de troca catidnica de um solo ¢ definida como a quantidade de cations
disponivel para troca a um certo pH, e ¢ influenciada por diversos fatores, como a natureza dos
ions trocaveis desse solo especifico, temperatura e tamanho de particula (BERGAYA; THENG;
LAGALY, 2006).

Solos com alta capacidade de troca catidnica possuem um maior numero de espécies que
podem ser transferidas para a pele, quando aplicados topicamente, a0 mesmo tempo que removem
ions indesejados da pele. Consequentemente, quando a industria busca um solo para utilizar como
carreador de farmacos ou cosméticos, ou principio ativo de uma formulacao, uma CTC elevada ¢

desejavel (CARRETERO; POZO, 2009a)

3.6.3 Tamanho médio de particula

Amostras naturais de solo possuem alta variabilidade no tamanho das particulas que as
compdem. As particulas com diametro inferior a 2 pum sao classificadas como argilas, na escala
Wentworth, enquanto as que ficam entre 2 um e 56 um sdao chamadas de silte, e acima de 56 pm
entram na faixa denominada de areia (BLAIR; MCPHERSON, 1999).

Estudos indicam que a utilizagdo de lamas com didmetro médio de particulas por volta de
74 um estimulam o fluxo sanguineo no local da aplicacdo (POENSIN et al., 2003). Outros trabalhos
sugerem que particulas com didmetro inferior a 63 pm podem ter efeitos anti-inflamatorios e

hidratantes, agindo na retengdo de umidade devido a sua alta adesdo na pele (DARIO et al., 2014).
3.7 ESTRUTURA DA PELE
A pele ¢ o 6rgao responsavel pela prote¢do do corpo humano contra o ambiente externo,

além de desempenhar fungdes essenciais para a homeostase do organismo (OTUKI, 2004). Ela ¢

composta por duas camadas, a epiderme e a derme.

3.7.1 Epiderme



11

E a camada mais externa da pele, constituida por células epiteliais achatadas sobrepostas.
Em seres humanos, a epiderme ¢é avascular, e possui espessura entre 75 ¢ 150 um, e atua como a
principal barreira contra agentes externos. Aproximadamente 80% das células sdo queratinocitos,
responsaveis pela producao de queratina, proteina que da firmeza a epiderme e protege contra a
desidratagao (BERNARDO; DOS SANTOS; DA SILVA, 2019). Os 20% restantes se dividem em
melandcitos, responsaveis pela produgao da melanina, células de Langherans, que ativam o sistema
imunoldgico e fagocitam particulas estranhas e microrganismos, e discos de Merkel, situados entre
a derme e epiderme, conectadas as terminagdes nervosas e atuando como receptores de tato

(DOMANSKY; BORGES et al., 2012).

3.7.2 Derme

Localizada logo abaixo da epiderme, a derme ¢ constituida principalmente por fibras de
colageno e elastina. Esse tecido ¢ onde podemos encontrar artérias, veias e vasos linfaticos, através
dos quais ocorre o transporte de insumos e residuos para o metabolismo celular e células
migratorias como linfocitos e macréfagos, que atuam em casos de infecgdes ou cicatrizagao

(OTUKI, 2004).

3.8 PROCESSO DE CICATRIZACAO DE FERIDAS

O processo de cicatrizagao ¢ um fendmeno complexo, com diversas etapas que acabam por
se sobrepor no tempo, sem momentos bem definidos de fim e/ou transi¢ao. Essas etapas sao, em
ordem cronoldgica de inicio: hemostasia, fase inflamatodria, formagao do tecido de granulacdo com

deposi¢ao de matriz extracelular, e remodelagao (DE OLIVEIRA; DA CUNHA DIAS, 2012).

3.8.1 Hemostasia

Etapa iniciada logo apds o surgimento da ferida, e costuma durar por volta de 8 dias
(MANDELBAUM; PAMPADO DI SANTIS; SANT’ANA MANDELBAUM, 2003). Nessa

primeira fase, o organismo reage de modo a minimizar a perda de sangue, através de compostos
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vasoativos que promovem a vasoconstri¢ao quando ocorre a ruptura desses vasos (KUMAR, 2010).
Também ¢ nesse momento que ocorre a formacao do coagulo, servindo tanto como cobertura para
impedir a contaminagdo da area por agentes exdgenos, quanto como uma matriz para o inicio da

organizacdo da ferida (DE OLIVEIRA; DA CUNHA DIAS, 2012).

3.8.2 Fase inflamatoria

A fase inflamatoria € caracterizada pela presenca no sitio da lesdo de células inflamatorias,
como leucocitos polimorfonucleares (PMN), macréfagos, mastocitos e linfocitos, iniciando ao
mesmo tempo que a etapa de hemostasia, e se estendendo até o décimo segundo dia. Em um
primeiro momento, apds o surgimento da ferida, predominam as células do tipo PMN, que
permanecem na area durante um periodo que varia de 3 a 5 dias, atuando na fagocitose de bactérias
(MANDELBAUM; PAMPADO DI SANTIS; SANT’ANA MANDELBAUM, 2003). Também
ocorre neste momento a desgranulagdo dos mastocitos, evento que resulta na liberagao de diversos
mediadores quimicos essenciais para o processo de cicatrizagdo (BALBINO; PEREIRA; CURI,
2005). Do terceiro ao quinto dia apds a lesao predominam macréfagos, responsaveis pela ativacao
do desenvolvimento do tecido de granulacio, remocao de corpos estranhos, colageno desvitalizado
e coagulos, e continuar a fagocitose das bactérias (DE OLIVEIRA; DA CUNHA DIAS, 2012).
Finalmente, os linfocitos atuam através da secre¢dao de diversas substancias importantes para o

progresso do processo de cicatrizagdo, € estimulam outros tipos de células ali presentes.

3.8.3 Formacgao do tecido de granulacdo com deposicio de matriz extracelular

E nesta etapa que ocorre a formagio dos tecidos e contragio das bordas da ferida. Em
primeiro momento, a transformagdo de fibrinogénio em fibrina cria uma rede, na qual células
denominadas fibroblastos se depositam, e iniciam o processo de secre¢do de diversos compostos
essenciais para a cicatrizagdo, como as fibras coldgenas tipo I e III, associadas ao fenomeno da
angiogénese (KUMAR, 2010). Essa etapa costuma iniciar por volta de 1 dia ap6s a ocorréncia da
lesdo, e pode se estender por mais de 100 dias (MANDELBAUM; PAMPADO DI SANTIS;
SANT’ANA MANDELBAUM, 2003). A vascularizagao da rede de fibrina resulta na formagao do

chamado tecido de granulagdo, trés a quatro dias apds o ferimento, que iniciara o processo de
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contracdo da ferida. Isso ocorre devido aos miofibroblastos que se encontram no tecido de
granulacdo. Essas células promovem a aproximacao das margens da lesdo, e essa redugao do espaco
acaba provocando a sobreposi¢do e entrelagamento das fibras de colageno (PAGANELA et al.,
2008).

Ao final da etapa de contragdo, acontece a epitelizagao, fenomeno que promovera o reparo
da superficie da lesdo, através do crescimento, multiplicagdo e deslocamento das células saudaveis
da epiderme sobre o tecido de granulagcao (DE OLIVEIRA; DA CUNHA DIAS, 2012). Esta etapa
pode ter dois pontos de inicio possiveis, dependendo se a ferida for suturada (12 horas apds sutura)
ou se esta aberta (2 dias apos lesio) (MANDELBAUM; PAMPADO DI SANTIS; SANT’ANA
MANDELBAUM, 2003).

3.8.4 Remodelacao

Fase final do processo de cicatrizacdo, comecando por volta do quarto dia apds lesdo, e
podendo durar meses (MANDELBAUM; PAMPADO DI SANTIS; SANT’ANA
MANDELBAUM, 2003). E aqui que ocorre o amadurecimento dos tecidos formados durante as
etapas anteriores, alcan¢ando suas formas definitivas. A sintese de colageno tipo I aumenta, e
aquelas fibras que se orientam paralelamente as linhas de tensdo se agrupam, enquanto as
orientadas aleatoriamente sao digeridas pela enzima colagenase. Esse agrupamento eventualmente
resulta em feixes mais espessos, elevando assim a resisténcia do tecido as solicitagdes mecanicas
rotineiras (DE OLIVEIRA; DA CUNHA DIAS, 2012). Com a evolugao do processo, a deposi¢ao
de colageno se intensifica, e a maioria das células desaparece, resultando assim no tecido cicatricial

(BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005).
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4 METODOLOGIA

4.1 OBTENCAO E CARACTERIZACAO DA ARGILA.

Foram obtidas trés amostras de argila, denominadas Al, A2 e A3. A amostra Al ¢
proveniente do barreiro da Ceramica Torres, localizada entre os municipios de Mossord e
Governador Dix-Sept Rosado. A amostra A2, por sua vez, foi obtida em uma ceramica da regido
de Apodi. Finalmente, a amostra A3 ¢ uma argila disponivel no comércio, de facil obtengao,
classificada como argila verde, da marca Santana. A caracteriza¢do das amostras foi feita através
da analise das fases cristalinas através da técnica de Difracdo de Raios-X, Capacidade de Troca
Catidnica através da quantifica¢ao de bases trocaveis, e Distribui¢do do Tamanho de Particulas por

Dispersao a laser, conforme metodologia descrita por EMBRAPA (1997).

4.1.1 Analise Mineraldgica

A andlise mineralogica foi feita por Difracdo de Raios-X, utilizando um difratdmetro
SHIMADZU 6000 com anodo de cobre, e operando com uma diferenga de potencial de 40 kV no
tubo e corrente de 30 mA. A faixa de varredura foi na faixa 20 de 5° até 90°, e velocidade de 1,2
graus por minuto.

O preparo das amostras para aplicacdo da técnica foi feita segundo metodologia descrita
por FAVERO et al. (2016): as fragdes de argila com tamanho de particula médio abaixo de 2um
foram separadas através de decantagdo, transferidas para laminas de vidro e secadas naturalmente.

O processamento dos difratogramas foi realizado utilizando o software Match! Versao 1.11.

4.1.2 Capacidade de Troca Cationica (CTC) e quantificaciao de bases trocaveis

A determinacdo da capacidade de troca cationica foi feita através da extragdo dos cations
presentes no solo. Para isso, amostras de 1cm? dos solos foram adicionadas a erlenmeyers contendo

solugdes especificas para extrair cada cation, agitadas e deixadas em repouso por uma noite. No
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dia seguinte, foram retiradas aliquotas do sobrenadante de cada erlenmeyer para quantificacao das
bases trocaveis. As seguintes espécies ionicas foram estudadas: célcio, magnésio, sodio e potéssio.

Para determinag@o do calcio e magnésio, a extragdo foi realizada com solu¢do de KCI N
normal, e a quantificacdo foi feita através de adi¢ao de indicador eriochrome black e titulagdo com
solucdao de EDTA 0,0125M. Ja para separar as quantidades dessas duas espécies, o procedimento
foi repetido, mas com a adi¢do de 2ml de trietanolamina a 50% e 2ml de KOH a 10%, além do
indicador eriochrome black, antes da titulagdo com EDTA, o que nos deu a quantidade de célcio
na amostra. Com esses dois valores em maos, a determinacdo da quantidade de magnésio foi feita
através de subtragao simples.

A extragdao do sodio e do potassio foi feita utilizando uma solu¢ao 0,05N de HCI, e a
determinacdo de suas quantidades foi realizada com a ajuda de um espectrofotdmetro de chama,
calibrado para cada um dos cations.

Finalmente, para obter a CTC do solo, ainda se fez necessario determinar a acidez potencial
do mesmo, que ¢ a soma dos cations H+ e aluminio. Para isso, a extracdo foi feita com solugdo de
acetato de célcio tamponado a pH 7, e a quantificacdo se deu através de titulagdo com solucao
0,0606 N de NaOH na presenca do indicador fenoftaleina.

A capacidade de troca cationica ¢ dada entdo pela soma das bases trocaveis e da acidez

potencial obtidas durante a extragdo (EMBRAPA, 1997).

4.2 OBTENCAO E CARACTERIZACAO DA AGUA-MAE

A 4dgua-mae utilizada foi obtida na salina Maranhdo, localizada no municipio de Grossos-
RN. Esta dgua foi captada apos a sua utilizagao final, que € a etapa de lavagem do sal para remog¢ao
de impurezas e sais indesejados, e antes de seu descarte. A caracterizagdo da mesma, quanto a
composicio, foi realizada no Laboratorio de Analise de Solo, Agua e Planta (LASAP), localizado
na UFERSA, seguindo os procedimentos adotados pelo laboratorio, adaptados da ASM 3500, pela
American Public Health Association (APHA) (2017).

4.3 PREPARO DAS LAMAS PARA TESTE
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Apos caracterizacao da dgua mae, esta foi adicionada a argila, a fim de criar uma lama
salina, respeitando a propor¢ado de 77,5% de massa seca encontrada na lama do mar morto (Ma’or,
2006). Também foi preparada uma amostra de lama utilizando 4gua destilada ao invés de agua-
mae, de acordo com a propor¢ao mencionada anteriormente, para comparar a influéncia da argila

com e sem a adi¢ao da dgua-mae no processo.

4.4 ANIMAIS

Para investigar o efeito dessa lama salina, a mesma foi aplicada sobre feridas cirtrgicas
induzidas em porquinhos da india, seguindo metodologia adaptada de Abu-Al-Bas (2012). Durante
o estudo, foram utilizados Porquinhos-da-india obtidos no Centro de Multiplicagio de Animais
Silvestres da Universidade Federal Rural do Semi-Arido (UFERSA).

Esta etapa foi realizada de acordo com as recomendagdes da Diretriz Brasileira Para o
Cuidado e a Utilizacdo de Animais Para Fins Cientificos e Didaticos (DBCA) (2013), apos analise
e aprovagio da comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da UFERSA (processo n°
23091.008511/2019-92)

Para as avaliagdes in vivo foram utilizados ao todo 9 porquinhos da india. Esses animais
foram alojados em gaiolas individuais durante todo o experimento no Centro de Multiplicacdo de
Animais Silvestres (CEMAS) da Universidade Federal Rural do Semiarido (UFERSA), com acesso

livre a ragdo comercial e dgua.

4.5 PROTOCOLO ANESTESICO E EXECUCAO DAS FERIDAS

Primeiramente, os animais foram submetidos a avaliacdo clinica. Antes da realizacdo das
feridas, os animais foram pesados e pré-medicados com carprofeno (4mg/kg ), por via subcutanea
(SC) (OLIVER et al, 2017). Ap6és 15 minutos, anestesiou-se os animais com inje¢ao
intraperitoneal de cloridrato de cetamina e cloridrato de xilazina na dose respectiva de 75 ml/kg e

15 ml/kg de peso corporal do animal (SCHMITZ et al., 2016).
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Figura 1 - Disposicao das incisdes no dorso do animal. (A): Feridas tratadas com soro fisiologico.

(B): Feridas tratadas com lama comum. (C):Feridas tratadas com lama salina.

Ao todo, foram confeccionadas 54 feridas cirurgicas, utilizando um punch para bidpsia
(Paramont- 3mm) que penetrou na pele do animal atingindo até o subcutaneo e posteriormente,
com auxilio de um bisturi, os fragmentos foram removidos. As incisdes da pele foram realizadas
na regido dorsal, apos remocao dos pelos e subsequente antissepsia com etanol a 70%, conforme
ilustrado na figura 1. Apds o procedimento cirurgico os animais receberam carprofeno (4mg/kg)
por via SC a cada 24 horas durante 3 dias.

A figura 2 mostra todas as cobaias utilizadas durante o experimento, imediatamente apds o

referido procedimento, agrupados de acordo com a sua finalidade.
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Figura 2 — Animais utilizados durante o estudo, onde (A): Animais acompanhados durante
os 21 dias do experimento. (B): Animais sacrificados no dia 7 para coleta de tecido. (C): Animais

sacrificados no dia 14 para coleta de tecido.

4.6 TRATAMENTO

Cada par de feridas cirurgicas foi tratado de maneira diferente. O primeiro conjunto de
feridas foi tratado apenas com soro fisiologico, servindo como controle. O segundo foi tratado com
uma solucdo contendo 0,1% de lama produzida utilizando agua destilada, enquanto o terceiro par
foi tratado com uma solug@o contendo 0,1% de lama salina (Figura 1). As solugdes foram aplicadas
topicamente uma vez por dia, nos sitios das feridas, apos a realiza¢do da cirurgia e nos dois dias
seguintes.

Esse periodo especifico de tratamento foi escolhido devido a ocorréncia do processo
inflamatodrio e formacgao do tecido de granulagdo, durante os trés primeiros dias apos o ferimento.
Sendo estes eventos os precursores do processo de contracdo das margens da lesdo, uma alteragao
na sua dindmica resulta em variagdes no tempo de cicatrizagdo (DE OLIVEIRA; DA CUNHA
DIAS, 2012).
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4.7 CONTRACAO DA FERIDA

As feridas foram registradas por meio de fotografias utilizando uma camera NIKON D3200,
logo apos serem feitas, antes do tratamento, e no 3°, 7°, 14° e 21° dia, tempo usualmente necessario
para completa observagao do processo de cicatrizagdo externo nas cobaias (AYHAN, 1997). A area
da superficie foi medida por planimetria com a ajuda de um software de processamento de imagens,
e o percentual de contragdo da ferida foi calculado da seguinte forma, como descrita por YATES

et al. (2007).

Ag— A
Contracio da ferida (%) = (OA—D) x 100
0

Onde A, ¢ a area inicial da ferida, e Ap ¢ a medida realizada no dia D ap6s o procedimento.
4.8 COLETA DAS FERIDAS

A avaliagao histoldgica foi realizada a partir de amostras de pele obtidas nos dia 7 e 14 apos
criacdo da ferida, sendo estas datas para coleta escolhidas por representarem pontos onde o tecido
de granulacdo se encontra formado e a remodelagdo estd em progresso, respectivamente (DE
OLIVEIRA; DA CUNHA DIAS, 2012). No momento da coleta os animais foram submetidos a
procedimento anestésico, para isso foi administrada como medicagdo pré-anestésica a associacao
de cloridrato de xilazina (Xilazin® 2% na dose de 1mg/kg, fabricante Syntec) e cloridrato de
cetamina (Quetamina® 10% na dose de 15mg/kg, fabricante Vetnil) ambos por via intramuscular,
apos espera de tempo hébil (10min) foi administrado o anestésico tiopental 1g (Tiopental sédico®
1gna dose de 25mg/kg, fabricante Richmond, Divisidon Veterinaria S.A.) por via endovenosa como
farmaco indutor da anestesia. Atingido o plano anestésico procedeu-se com a administracao de
Cloreto de Potéssio (Cloreto de potassio® 19,1% na dose de 2,56 mEq/kg, fabricante Halexistar)
também por via endovenosa, confirmando o 6bito do animal apods a parada cardiorrespiratoria do
mesmo. Com a confirmagao do 6bito, cada ferida foi removida em fragmento retangular e fixada

em paraformaldeido a 4% por 24h para posterior processamento histoldgico.
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4.9 PROCESSAMENTO HISTOLOGICO

Apos fixagdo, as amostras foram desidratadas utilizando concentragdes crescentes de
etanol, submetidas a diafanizagdo em xilol e inclusdo em parafina, conforme protocolo proposto
por Tolosa et al., (2003). Cortes com 5 pum de espessura foram preparados e corados com
hematoxilina e eosina para analisar o arranjo microscopico das feridas, durante processo de
cicatrizagdo. Para contagem de mastocitos, os cortes foram preparados da mesma forma, mas

corados com azul de toluidina, segundo metodologia proposta por Santos et al. (2014).

4.10 QUANTIFICACAO DA DENSIDADE DE VOLUME DO TECIDO DE
GRANULACAO

Para determinar a densidade de volume do tecido de granulagdo nas amostras, foi utilizada
uma metodologia semelhante a de Bedoya et al. (2016): foram microfotografados as secgdes
histologicas nos quais se identificaram as feridas, utilizando a objetiva de 4x. Essas imagens foram
analisadas com o auxilio do software Image Pro Plus® versdo 4.5, ao aplicar uma mascara sobre
cada imagem, com 72 pontos em formato de cruz. Foram contabilizados apenas aqueles pontos
cujos quadrantes superiores direitos tocavam o tecido de granula¢do. A densidade percentual do
tecido de granulagdo foi calculada como sendo a razao entre o nimero de pontos que tocavam o

tecido e o numero de pontos totais que se encontravam sobre a pele.

4.11 QUANTIFICACAO DE MASTOCITOS NO SITIO DA LESAO

O nimero de mastocitos presentes no sitio da lesdo foi adotado como pardmetro para avaliar
o processo de cicatrizagdo. Com o avango da regeneracdo da ferida, ocorre a desgranulagao dos
mastocitos, liberando mediadores quimicos essenciais para a cicatrizagao, resultando assim em um
menor numero deste tipo de célula (BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005). Para quantificar os
mastocitos em cada ferida, foram capturadas seis imagens correspondentes a cada tratamento, com
amplia¢do de 40x. Essas imagens foram coletadas nos dias 7 e 14 apos o tratamento. As imagens
foram analisadas utilizando o software Image] com o plug in “Cell Counter”, que possibilita a

marcacao das células desejadas e as contabiliza.
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4.12 ANALISE ESTATISTICA

As comparagdes foram realizadas entre as feridas controles e as dos tratamentos, quanto a
taxa de contracdo da ferida e densidade de volume do tecido de granulagdo. As cobaias foram
separadas em trés grupos, com trés animais cada, da seguinte maneira: Um dos grupos foi
observado até o fim do experimento, para determinagdo da taxa de contragdo das feridas. Os outros
dois grupos foram destinados para as coletas de tecido para andlise histologica nos dias 7 e 14.
Como cada animal possuia duas feridas que foram submetidas a cada tratamento, tem-se um N=6
para cada andlise, de cada tratamento. Cada grupo foi analisado isoladamente, sem interferir nos
resultados dos outros.

Para todas as andlises estatisticas, o procedimento foi o mesmo: utilizou-se o software
GraphPad InStat versao 3.05, Os dados foram submetidos a ANOVA seguida de teste de Tukey,

usando um intervalo de confianca de p< 0,05.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 CARACTERIZACAO FiSICO-QUIMICA DAS ARGILAS

5.1.1 Distribuicio do tamanho de particulas

As amostras Al e A2 apresentaram distribui¢des do tamanho de particulas uniforme,
conforme visto na Figura 2, seguindo o padrao encontrado na literatura (GAMOUDI; SRASRA,
2017). Os diametros médios encontrados foram, respectivamente, 35,86 um e 32,47 um. Ja a
amostra A3 apresentou uma distribuicao irregular, com varios picos. Este fendmeno pode ser
atribuido a aglomeracao das particulas, provavelmente ocasionada pelo contato do material com a
umidade do ambiente. Dessa forma, o didmetro médio encontrado foi de 58,68 pm, mas a média

real provavelmente ¢ inferior a esta.
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Figura 2 — Distribui¢cdo do tamanho de particulas das amostras (A): Al. (B): A2. (C): A3
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Argilas que apresentam particulas com didmetro médio até¢ 70 pm atuam na microcirculacao
da pele, estimulando o fluxo sanguineo, e ndo sdo asperas ao toque, podendo ser utilizadas
topicamente (DARIO et al., 2014). Sendo assim, todas as trés amostras apresentavam-se aptas &

aplicagdo topica com a¢do anti-inflamatodria, no que diz respeito ao tamanho dos graos.

5.1.2 Analise mineralogica

Os difratogramas obtidos através da técnica de difracdo de raios-x se encontram a seguir:

—ay

400 - A

— 200

2Theta

Figura 3: Difratograma da amostra Al, apresentando picos caracteristicos de (A):

Labradorita (B): Ilita (C): Caulinita

A amostra Al apresentou principalmente os seguintes minerais argilosos em sua
composicao: Labradorita, Ilita e Caulinita. A labradorita ndo possui utilizagdes documentadas para
desenvolvimento de formulagdes cosméticas. Entretanto, a ilita ¢ utilizada em peloterapia,

tratamento utilizando lamas medicinais, devido a sua capacidade de retencao de calor e alta CTC
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(SANCHEZ; PARRAS; CARRETERO, 2002). A caulinita, por outro lado, ¢ conhecida por sua
elevada capacidade de absor¢do, o que leva a sua utilizagdo em diversos medicamentos, como
protetores gastrointestinais, antidiarreicos, e protetores dermatologicos (CARRETERO; POZO,
2009a).
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Figura 4: Difratograma da amostra A2, apresentando picos caracteristicos de (A):

Vermiculita (B): Paligorsquita (C): Caulinita

A amostra A2 também apresenta caulinita em sua composicdo, aliada a vermiculita e
paligorsquita. A paligorsquita possui propriedades bem semelhantes as da caulinita, como alta
capacidade de adsor¢ao de impurezas e contaminantes, que contribui para a eficacia de formulagdes
de uso cosmético e/ou medicinal. Existem preocupag¢des quanto a suas aplicagdes topicas, pois
alguns estudos sugerem que a sua inalacao tem potencial efeito carcinogénico, mas existem autores
que afirmam que esse mineral ndo ¢ toxico nem perigoso para a saude (CARRETERO, [s.d.]). A

vermiculita, por sua vez, também apresenta alta capacidade de adsor¢ao, sendo uma boa opgao para
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purificagdo de efluentes (TRI et al., 2018), mas ndo possui utilizagdo frequente na induastria
farmacéutica como integrante de formulagdes, provavelmente devido a casos nos quais esse
mineral se encontrava contaminado com asbesto, causando problemas de satide (VINIKOOR et al.,

2010).
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Figura 5: Difratograma da amostra A3, apresentando picos caracteristicos de (A):

Montmorilonita (B): Muscovita (C): Caulinita

Caulinita também ¢ encontrada na amostra A3, ao lado de montmorilonita e muscovita. A
montmorilonita é comumente utilizada em antiacidos, medicamentos contra diarreia e cremes
dermatologicos por causa de sua alta capacidade de adsor¢do. A muscovita também encontra amplo
uso em formulagdes cosméticas devido a sua alta refletancia, conferindo brilho a pele

(CARRETERO; POZO, 2009a).
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5.1.3 Quantificacio de bases trocaveis e capacidade de troca cationica

Na tabela 1 pode-se observar os dados obtidos referentes as bases trocaveis e acidez

potencial das amostras.

Tabela 1 — Bases trocaveis e Acidez Potencial das argilas

Amostra
Caracteristica Al A2 A3
(cmol/Kg)
Sodio 35,868 21,756 0,792
Potassio 0,679 1,608 3,652
Calcio 11,57 14,65 2,665
Fosforo 0,065 0,133 0,068
Magnésio 2,35 5,1 19,52
Acidez Potencial 1,605 1,745 2,005
CTC Efetiva 52,072 44,859 28,634

As analises realizadas revelaram composigdes semelhantes entre A1 e A2, e bem diferentes
quando comparadas com a amostra comercial A3. Nota-se que, embora a capacidade de troca
cationica (CTC) da amostra comercial seja inferior a encontrada para as amostras naturais, esta
apresenta uma alta quantidade de magnésio. Esse resultado era esperado, ja que esta argila ¢
comercializada com a classificagao “Verde”, caracterizada pela quantidade elevada de 6xidos de
Calcio, Magnésio e Potassio (VELASCO et al., 2016). Por outro lado, o fato das amostras naturais
apresentarem alta capacidade de troca indica a viabilidade de sua utilizacdo tdpica, pois esta
caracteristica promove uma maior mobilidade de espécies quimicas, agindo tanto na remocao de
impurezas da pele quanto na entrega de espécies benéficas (TATEO; SUMMA, 2007).

Avaliando os resultados obtidos, optou-se por utilizar a argila A2 como base para produgao
da lama salina. Apesar de apresentar uma CTC efetiva inferior a amostra A1, € possivel ver que as
concentragdes de magnésio e calcio naturais da amostra A2 sao maiores do que as encontradas na

amostra A1, o que auxilia nas fun¢des de reparo e manutengdo da pele (DENDA et al., 1999).
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5.2 CARACTERIZACAO DA AGUA-MAE

O resultado da analise da 4gua-mae se encontra descrito na Tabela 2

Tabela 2 — Resultados da analise fisico-quimica da d4gua-mae

Caracteristica Valor
pH 7,2
Condutividade Elétrica (dS/m) 679
Potassio (g/L) 135,40
Sodio (g/L) 4,25
Célcio (g/L) 0,82
Magnésio (g/L) 9,36
Cloro (g/L) 154,57

Embora a composi¢do da 4dgua utilizada seja diferente da encontrada no Mar Morto, os
elementos encontrados sao de grande interesse para uso topico. A presenca de magnésio favorece
o processo de cicatrizagdo, pois hidrata e potencializa as funcdes de barreira da pele (PROKSCH
et al., 2005), e a alta quantidade de potassio também pode contribuir com a recuperacao das areas
lesionadas, ja que estudos mostram a eficacia de aplicagdes topicas de permanganato de potassio
no tratamento de ulceras diabéticas (DELGADO-ENCISO et al., 2018), e hidroxido de potassio
em casos de molusco contagioso (TEIXIDO et al., 2018).

5.3 AVALIACAO MACROSCOPICA DAS FERIDAS

Foi possivel observar a evolucdo macroscopica do processo de cicatrizagdo, notando-se
assim a existéncia de possivel influéncia da mistura de argila e 4gua-mae na velocidade do mesmo.
Na figura 6 observa-se as feridas ao longo do experimento, em escala macroscopica, de acordo

com o tratamento aplicado.
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DO D3 D7 D14 D21

Figura 6 — Cicatrizacao das feridas ao longo do experimento, de acordo com os tratamentos.
(TS): Soro fisioldgico. (TAr): Lama comum. (TAM): Lama Salina. (D0): Dia 0. (D3): Dia 3. (D7):
Dia 7. (D14): Dia 14. (D21): Dia 21.

Comparando a retragdo das margens das feridas, podemos constatar que aquelas que foram
tratadas com a lama salina apresentam bordas mais regulares, mais evidente na imagem do dia 7.
Nos dias 14 e 21, o padrdo diferenciado continua evidente, com a epiderme bem mais uniforme nas

feridas tratadas com a lama salina.

5.4 TAXA DE CONTRACAO DAS FERIDAS

Os valores das taxas de contracdo das feridas se encontram na tabela 3. Observou-se uma
maior taxa de contracdo nas feridas tratadas com a lama salina, resultado de um processo de
cicatrizagdo acelerado. Esse fenomeno esta associado principalmente a acdo do magnésio, como

descrito por Alimohammad et al. (2012), que acelera o processo de reparo da pele, e a acdo do
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potassio, que também possui contribuicdo significativa para fendmenos de cicatrizacao

(DELGADO-ENCISO et al., 2018).

Tabela 3 — Taxa de contrag@o da ferida por tratamentos ao longo dos dias.

Tratamentos
Dia | Soro fisiolégico Argila Argila + Agua mae
0,9%
3 11,27 £ 8,49° 15,28 £ 9,66? 30,93 + 8,74°
7 32,99+11,95° 32,88+11,97° 52,28 +10,71°
14 | 63,83+16,78° 65,46+ 11,38° 82,08 + 10,02°
21 89,05 + 3,89 88,09 + 4,61 97,47 £1,64

(a-b) Taxa de contragdo da ferida, em porcentagem. Teste de Tukey, p<0,01

5.4 AVALIACAO MICROSCOPICA DAS FERIDAS

A andlise histologica das feridas confirmou os resultados observados macroscopicamente.

Na figura 7 € possivel visualizar o tecido de granulag@o nas feridas no dia 7, nos diferentes grupos.
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Figura 7 — Segdes histologicas das feridas no 7° dia de tratamento, onde (A): Ferida tratada com
soro fisiologico. (B) : Ferida tratada com lama comum. (C): Ferida tratada com Lama Salina. (D):
Densidade Percentual do volume do tecido de granulacdo (*) Tecido de granulagdo. ( —):
Epiderme em regeneracdo. (®): Derme normal. (a-b) Densidade de volume do tecido de

granulagdo, em porcentagem. Teste de Tukey p<0,001.

Observa-se que, nas feridas tratadas com soro fisioldgico e argila comum o processo de
cicatrizagdo ainda estd em seu inicio, com uma grande quantidade de tecido de granulacao,
identificado pela coloracdo mais arroxeada e escura, e a camada da epiderme (borda superior das
feridas, nas imagens) ainda se encontra altamente irregular. Além disso, o codgulo formado durante

a primeira etapa da cicatrizacdo, a homeostase, ainda se encontra cobrindo o sitio da lesdo,



31

sugerindo que a fase inflamatdria ainda estd em seu inicio (MANDELBAUM; PAMPADO DI
SANTIS; SANT’ANA MANDELBAUM, 2003). Por outro lado, na ferida tratada com a argila
enriquecida com agua-mae, ja podemos encontrar o tecido de granulagdo sendo substituido pelo
tecido saudavel, quebrando a continuidade da area roxa da ferida, ou seja, a area danificada se
encontra em processo de reorganizagdo, voltando a sua configuragdo saudavel. Além disso, ao
analisar a epiderme, podemos perceber uma camada mais uniforme, em um estagio de regeneragao
bem mais avangado, e a auséncia do coagulo observado nas outras duas feridas.

Mais uma vez, esses fenomenos podem ser associados a acao do potéassio e do magnésio. A
presenca de potassio no sitio da lesdo influencia a atividade dos canais de potassio das membranas
celulares, e estimulam a producdo de colageno e de fatores de crescimento endotelial vascular,
elementos importantes para o processo regenerativo (KIM; CHOI; KANG, 2010). J& o magnésio
esta diretamente ligado a processos metabdlicos e sintese de proteinas, proliferacdo e migragao de
células, fendmenos que ocorrem ja no inicio da cicatrizagdo e essenciais para o reparo do tecido
(COGER et al., 2019).

Na figura 8 ¢ possivel visualizar o tecido de granulagdo nas feridas no dia 14, nos diferentes

grupos.
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Figura 8 — Se¢des histologicas das feridas no 7° dia de tratamento, onde (A): Ferida
tratada com soro fisiologico. (B) : Ferida tratada com lama comum. (C): Ferida tratada com Lama
Salina. (D): Densidade Percentual do volume do tecido de granulacdo (*) Tecido de granulagio.
( —): Epiderme em regeneragdo. (®): Derme normal. (a-b) Densidade de volume do tecido de
granulagdo, em porcentagem. Teste de Tukey p<0,05. (a-c) Densidade de volume do tecido de

granulagdo, em porcentagem. Teste de Tukey p<0,001.
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Mais uma vez, observamos a epiderme irregular nas feridas tratadas com soro fisioldgico e
argila comum, em conjunto com uma maior presenca de tecido de granulag¢do, enquanto a ferida
tratada com lama salina apresenta a epiderme praticamente uniforme, e menor quantidade do tecido
de granulagdo, evidenciando a recuperacdo quase total da pele lesionada, quando submetida ao

tratamento com a argila enriquecida.

5.5 DENSIDADE DE VOLUME DO TECIDO DE GRANULACAO

Os dados obtidos através do processamento das imagens das feridas coradas com

hematoxilina e eosina estdo descritos na tabela 4:

Tabela 4 — Densidade percentual de volume do tecido de granulagao.

Tratamentos
Dia Solucio salina Argila Argila + Agua mie
7 68,9255 + 7,654* 66,2445+8,648* 36,679 +£13,519¢
14 35,487 +£8,2572 28,3506 + 4,337° 8,7583 £ 0,3648°

(a-b) Teste de Tukey p<0,05. (a-c) Teste de Tukey p<0,001.

A influéncia da argila enriquecida no tratamento das lesdes promoveu uma reducdo
significativa do tecido de granulagdo nas feridas tratadas com a lama salina. Esses resultados estdo
de acordo com as observacdes de Abu-Al-Bas (2012), que também verificou um maior nivel de

organizacao do tecido nas feridas tratadas com lama salina do Mar Morto.

5.6 QUANTIFICACAO DE MASTOCITOS

A quantidade média de mastdcitos encontrados nos arredores das lesdes se encontra descrita

na tabela 5:

Tabela 5 — Numero de mastdcitos na feridas durante a cicatrizagao.

Tratamentos

Dia Solucio salina Argila Argila + Agua mie
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7 54,83 +33,891° 46 £12,522 20,167 £9,579°
14 10,83 £4,119 9,667 9,158 3+£2,191
(a-b) Teste de Tukey, p<0,01

Durante os sete primeiros dias do tratamento, observa-se uma influéncia da argila e agua-
mae sobre o processo inflamatdrio, reduzindo o niimero das células caracteristicas desse fendmeno
que podem ser detectadas nas imediagdes da lesdo. Isso ocorre devido a acao do calcio e magnésio
extracelulares, trazidos pelo tratamento, que estimula a migragdo celular até o sitio da ferida e
acelera a cicatrizagdo (GRZESIAK; PIERSCHBACHER, 1995). Quando comparado o tratamento
de lama salina com o tratamento de argila comum, essa significancia estatistica ndo ¢ verificada,
no intervalo de confianga escolhido. Isso ¢ devido a presenga de minerais argilosos com
propriedades anti-inflamatdrias, como a caulinita e paligorsquita, na amostra de solo escolhida
(CARRETERO; POZO, 2009a). Na figura 9 verifica-se imagens de sitios préximos as lesodes, no

sétimo dia ap0s cirurgia.
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Figura 9 — Cortes de feridas cirurgicas corados com azul de toluidina para contagem de células
inflamatorias, amplia¢ao de 40x. (A): Ferida tratada com soro fisioldgico, sétimo dia. (B): Ferida tratada
com lama comum, sétimo dia. (C): Ferida tratada com Lama Salina, sétimo dia. (D): Ferida tratada com
soro fisiologico, décimo quarto dia (E) : Ferida tratada com lama comum, décimo quarto dia. (F): Ferida

tratada com Lama Salina, décimo quarto dia.
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Aos 14 dias apds o ferimento, a fase inflamatéria geralmente ja estd encerrada, entdo a
diminuicdo do nimero de células caracteristicas ¢ esperado, como pode ser visto na figura

(BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho, uma amostra de argila foi enriquecida com 4gua-mae, para criar uma lama

hipersalina, e aplicada na cicatrizacdo de feridas cirurgicas.

As argilas da mesorregido oeste potiguar apresentam alguns minerais uteis para
aplicacao medicinal ou cosmética.

As feridas que receberam a lama hipersalina apresentaram uma recuperacao
acelerada, quando comparadas com a ferida controle ¢ a tratada com lama comum.
Esse efeito pode ser observado tanto em escala macroscopica, com contragao mais
rapida das bordas das feridas, quanto em escala microscopica, verificando uma
menor densidade de tecido de granulagdo, menor quantidade de células
inflamatorias e melhor estado da epiderme.

As feridas tratadas com a lama salina também apresentaram um menor nimero de
células inflamatorias.

A influéncia da lama comum, quando comparada com a ferida controle, ndo foi
significativa, indicando que a 4gua-mae contribuiu de maneira predominante para o
efeito cicatrizante.

A agua residual das salinas apresenta potencial para utilizagao no desenvolvimento

de novos produtos medicinais € cosméticos de uso topico.
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7 SUGESTOES DE TRABALHOS FUTUROS

e Desenvolver produtos medicinais e cosméticos utilizando a lama salina, ou adgua-
mae, e avaliar seus efeitos.

e Aplicar a lama salina no tratamento de doengas dermatoldgicas e articulares, em
busca de tratamentos alternativos.

e Tratar as argilas com plasma, a fim de alterar o comportamento da superficie e/ou

adicionar espécies benéficas, e analisar seu comportamento.
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