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2.1 Equação de Hill . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29

2.2 Problemas Stiff . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 31



vii
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3.3 Modelagem Matemática da Fase Proliferativa . . . . . . . . . . . . . . . 68
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46 Ilustração do gráfico da função c(1, t) da fronteira de Dirichlet para 10% OR. . 75
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63 Ilustração do gráfico da função p(1, t) da fronteira de Dirichlet para CL. . . . 87
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69 Ilustração da dinâmica da concentração de VEGF, no leito da ferida, para o

tratamento Colagenase. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 90

70 Ilustração da densidade brotamento distal, no leito da ferida, para o tratamento

10% OR. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 90

71 Ilustração da densidade brotamento distal, no leito da ferida, para o tratamento

10% EH. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 90

72 Ilustração da densidade brotamento distal, no leito da ferida, para o tratamento

CL. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 91

73 Ilustração da densidade brotamento distal, no leito da ferida, para o tratamento

Colagenase. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 91



Lista de Tabelas

Página

1 Substâncias biologicamente ativas produzidas pelos macrófagos e algumas
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7 Resultados dos ńıveis celulares e os respectivos tempos do modelo (10). . 51
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RESUMO

O acometimento de feridas na pele aciona o imediato processo de ci-

catrização para reparar a lesão. A cicatrização de feridas é um processo complexo

e composto por fases sucessivas e sobrepostas: inflamação, proliferação e remodela-

mento. A cicatrização de feridas cutâneas é um processo complexo, devido aos es-

tados patológicos associados, como a diabete, a localização e profundidade da lesão,

presença ou não de infecção, estado nutricional do paciente, doenças crônicas, faixa

etária e obesidade. As falhas no processo de cicatrização de feridas são um problema

cĺınico importante com grandes impactos nos custos e cuidados com a saúde abrindo

espaço para pesquisas. Uma alternativa de tratamento é o uso de produtos baseados

em plantas medicinais por serem utilizadas popularmente desde o ińıcio da humani-

dade. As formulações dos tratamentos 10% óleo-resina e 10% extrato hidroalcoólico
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da copáıba apresentam atividade anti-inflamatória, est́ımulo da angiogênese, da ree-

pitelização, remodelamento da matriz extracelular e retração da área lesada. Como

investigações in vivo, não invasivas, são dif́ıceis de executar, modelos matemáticos,

biologicamente reaĺısticos, fornecem uma ferramenta importante para compreender

a cicatrização de feridas por meio de previsões teóricas não obtidas de outra forma.

Nesse trabalho é proposto a modelagem matemática dos tratamentos 10% óleo-resina

e 10% extrato hidroalcoólico através de equações diferenciais ordinárias e equações

diferenciais parciais determińısticas afim de obter o tempo de cicatrização das fe-

ridas, evidenciar aspectos fundamentais da angiogênese e fazer predições acerca de

resultados não obtidos em laboratório. Para verificar a eficiência dos tratamentos

comparou-se os tratamentos à base de copáıba com o creme referência Colagenase e

com o creme lanette, véıculo dos cremes 10% óleo-resina e 10% extrato hidroalcoólico.

O modelo de equações diferenciais ordinárias estudado reproduziu a resolução do pro-

cesso inflamatório, o primeiro modelo de equações diferenciais parciais reproduziu a

dinâmica de dispersão celular ao longo do raio da ferida e possibilitou encontrar o

tempo de cicatrização das feridas. O segundo modelo de equações diferenciais parci-

ais estimou a concentração de fator de crescimento endotelial vascular e a densidade

do brotamento distal no leito da ferida.
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SUMMARY

The skin wounds occurrence triggers the immediate healing process to

repair the injury. The wound healing is a complex process and consists of successive

and overlapping phases: inflammation, proliferation and remodeling. The healing

of skin wounds is difficult due to the associated pathological conditions, such as di-

abetes, the location, depth of the lesion, the presence or absence of infection, the

patient’s nutritional status, chronic diseases, age range and obesity. The failures in

the wound healing process are an important clinical problem with major impacts

on costs and health care, and many researches are being developed. The use of

products based on medicinal plants is an alternative treatment for wound healing

due to their popularity since the beginning of the humanity. The formulations of

the treatments, 10% oilresin and 10% hydroalcoholic extract of copaiba, have anti-

inflammatory activity, stimulating angiogenesis, re-epithelialization, the extracellular
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matrix remodeling and injured area retraction. As non-invasive in vivo investigati-

ons are difficult to perform, then mathematical models, biologically realistic, provide

an important tool for the understanding of the wound healing through theoretical

predictions whic can not be obtained by other ways. In this work, we propose the

mathematical modelling of the treatments, 10% oilresin and 10% hydroalcoholic ex-

tract, using ordinary differential equations and partial differential equations to find

the time for the wound healing, to highlight fundamental aspects of angiogenesis

and to make predictions about results not obtained in the laboratory. In order to

verify the treatment efficacy the copaiba-based treatments were compared with the

collagenase cream reference and with the lanette cream, which is the vehicle for the

creams 10% oilresin and 10% hydroalcoholic extract. The resolution of the inflam-

matory process was reproduced by the model of ordinary differential equations, the

first model of partial differential equations replicated the dynamics of cell dispersion

along the radius of the wound and made it possible to find the healing time of the

wounds. The second model of partial differential equations estimated the concentra-

tion of vascular endothelial growth factor and the density of the capillary tips in the

wound centre.



”Não existe sucesso sem sucessor.”

John Maxwell



1 INTRODUÇÃO

A cicatrização de feridas é um processo dinâmico, complexo, de grande

demanda metabólica e regulado por mecanismos celulares, moleculares, bioqúımicos

e humorais (relativo à imunidade), que se inicia logo após a ocorrência do ferimento

e pode durar anos (Eming et al., 2017; Reinke & Sorg, 2012).

A cicatrização de feridas cutâneas é reconhecida como importante para

a saúde desde o prinćıpio da humanidade. Pergaminhos do antigo Egito (3200-

300 A.C.) já descrevem procedimentos de tratamentos de feridas, com o uso de

compressão para hemostasia e prinćıpios de cicatrização em diferentes tipos de feridas

(Reinke & Sorg, 2012; Murray, 2000b).

A pele, maior orgão do corpo humano, é composto por duas camadas:

a epiderme (superf́ıcie da pele) e a derme (alguns autores consideram a hipoderme,

ou camada adiposa, como camada da pele). A pele possui anexos (foĺıculos capila-

res, glândulas sebáceas e sudoŕıparas), nervos, corpúsculos sensoriais e vasculatura

(Moreski et al., 2018; Rittié, 2016; Reinke & Sorg, 2012). Os vasos sangúıneos que

fornecem oxigênio e nutrientes para a pele e que removem reśıduos de produtos me-

tabólicos são encontrados na derme (Flegg et al., 2015). Entre as principais funções

da pele normal pode-se destacar a garantia de uma barreira protetora ao ambiente

externo, a termorregulação corpórea e a proteção contra perda de água (Gushiken,

2017; Horng et al., 2017; Rittié, 2016). Quando essa barreira protetora é rompida

por trauma, lesão, radiação, lesão qúımica ou lesão térmica ocorre a injúria, que

resulta na ruptura da pele, chamada de ferida ou úlcera e, imediatamente é acionado

o processo de cicatrização para reparar o dano (Horng et al., 2017; Gushiken, 2017).
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As feridas podem afetar uma ou mais camadas da pele. Feridas super-

ficiais afetam a epiderme e, possivelmente, uma parte da derme, cuja cicatrização

é, basicamente, por reepitelização. Feridas profundas destroem a derme e, possi-

velmente, mais camadas e a cicatrização requer a formação de tecido de granulação

(Rittié, 2016; Murray, 2000b).

O sucesso na cicatrização de feridas profundas depende tanto de fa-

tores intŕınsecos, como espécies oxidantes e fatores induźıveis por hipóxia, quanto

de fatores extŕınsecos como medicação, estresse emocional, nutrição e idade (Flegg

et al., 2015).

Três principais abordagens são utilizadas para classificar/tratar uma

ferida (Rittié, 2016):

• primeira intenção: locais cirúrgicos não infectados com perda mı́nima de tecido

fechados com suturas (as mais simples);

• segunda intenção: processo de reparo de grandes perdas de tecido;

• terceira intenção: feridas abertas por determinado tempo, intencionalmente

para observação, desinfecção e desbridamento, e suturadas quando estiverem

limpas (as mais complicadas).

Nos seres humanos a maioria das feridas profundas são de primeira

intenção. As feridas superficiais são pouco estudadas em pequenos roedores (ratos,

camundongos, coelhos), pois sua epiderme possui cerca de 50 mm (0.05 mm) de

espessura, o que inviabiliza a repetição dos ferimentos (Rittié, 2016). A epiderme

e a derme, combinadas, têm a expessura de, aproximadamente, 1-3 mm, em porcos

e humanos, e a camada do tecido adiposo pode ter mais de 1 cm de espessura em

alguns locais da pele. No entanto, existem diferenças no mecanismo de cicatrização,

no tecido fibroso, entre humanos e animais dificultando a transposição de estudos de

animais para humanos (Rittié, 2016; Abdullahi et al., 2014). Segundo Chvapil et al.

(1979) existem similaridades, na biologia do tecido conjuntivo, entre ratos e cavalos

possibilitando a extrapolação de resultados obtidos nos experimentos com ratos para
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cavalos, animais de grande porte e alto valor econômico. Em equinos, a cicatrização

de feridas cirúrgicas ou traumáticas se estende por peŕıodos prolongados e muitas

vezes o custo limita ou inviabiliza o sucesso do processo de cicatrização (DeRossi

et al., 2009).

1.1 Células

As células tronco hematopoéticas (CTH), produzidas na médula óssea,

são pluripotentes (originam todas as células sangúıneas). As células precursoras

resultantes da diferenciação das CTH expressam diferentes genes, a cada ciclo de

mitose, e diferenciam-se em apenas um tipo celular, alguns destes estão representados

na Figura 1. A diferenciação celular ocorre sob influência de fatores solúveis (por

exemplo CSF - colony stimulatory-factor) e de interleucinas (IL-1, IL-3, IL-4, IL-5 e

IL-6) produzidas por células maduras (Vilas Boas, 2019; Carvalho & Collares-Buzato,

2005).

Os monócitos circulam na corrente sangúınea e quando são recruta-

dos no tecido, por fatores qúımicos, se diferenciam em macrófagos. A função dos

macrófagos é regulada por diversas citocinas, leucotrienos e quimiocinas (fatores

que controlam a locomoção celular). O monócito é a maior das células brancas

sangúıneas, seu diâmetro mede de 12 a 15 mm e seu núcleo é grande e localizado

centralmente. Os macrófagos dos tecidos possuem aparência semelhante, porém são

um pouco maiores, possuindo de 20 a 25 mm de diâmetro. Tanto a vida média,

quanto a capacidade migratória dos macrófagos são pouco conhecidas (Carvalho &

Collares-Buzato, 2005).

A principal função dos macrófagos é a defesa do organismo, a partir

da fagocitose, e apresentação de ant́ıgenos. Em estágio avançado de um processo

inflamatório estas células podem se acumular em grandes quantidades englobando

e digerindo detritos de células destrúıdas, protéınas indesejadas, microrganismos,

células senescentes e tumorais e, até mesmo células com potencial fagoćıtico como os



5 CONCLUSÃO

Os modelos de EDO nos permitiram determinar alguns pontos de ação

das interleucinas pró e anti-inflamatórias durante o processo de cicatrização de feridas

cutâneas. Os dados numéricos obtidos são compat́ıveis com aqueles in vivo, e as

aproximações do último modelo de EDO foram mais precisas.

Os modelos de EDO reproduziram a dinâmica celular de cicatrização

de feridas na pele de ratos, apresentando resultados para os ńıveis de celularidade

de macrófagos e neutrófilos, consistentes com os valores de celularidade total obtidos

em laboratório. A curva do mediador pró-inflamatório ajustou com precisão o ńıvel

máximo de IL-6 que ocorreu no dia 7 para os tratamentos 10% OR e 10% EH. O

ńıvel máximo de IL-6 para os tratamentos com CL e Colagenase ocorreu no dia 3 e

a abordagem do modelo não foi tão eficiente quanto para os tratamentos a base de

copáıba. O tempo de cicatrização obtido pelo tratamento com 10% EH foi inferior a

10% OR, o que confirma a eficiência do tratamento.

A inserção do termo na equação da produção da IL-6 advinda dos

macrófagos, no modelo EDO, reduziu o coeficiente de rigidez do modelo proporcio-

nando um aumento no intervalo de busca dos parâmetros para o método numérico e

tornou o modelo mais reaĺıstico biologicamente.

O primeiro modelo de EDP proposto reproduziu a celularidade na

borda da ferida, que é maior para 10% EH do que para 10% OR, o que corro-

bora com os dados in vivo. Observamos a dispersão e o ńıvel celular ao longo do

raio da ferida, para todos os tratamentos, o que está de acordo com os dados in vivo.

Notamos que a densidade celular é influenciada diretamente pelos neutrófilos no leito
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da ferida, pelos macrófagos na borda da ferida e também encontramos o tempo de

cicatrização para todos os tratamentos por meio da inserção dos termos difusivos no

modelo de EDO.

O segundo modelo de EDP proposto, o de angiogênese, estimou os

valores do VEGF e do brotamento distal no centro da ferida para o tempo final

de experimentação, dos quatro tratamentos, além de permitir o cálculo do tempo

de cicatrização das feridas. Verificou-se a relação entre o processo inflamatório e a

angiogênese e também a preponderância da quimiotaxia na formação e no direciona-

mento dos novos capilares.

Os modelos propostos levaram a obtenção de resultados que aproxi-

maram resultados de experimentos biológicos in vivo, os quais são invasivos, de alto

valor econômico e de dif́ıcil operacionalização. Os modelos matemáticos evidencia-

ram aspectos importantes da celularidade e da angiogênese da cicatrização de feridas

mostrando o mútuo benef́ıcio da colaboração entre pesquisadores de diferentes áreas.

Portanto, esperamos que nosso estudo possa contribuir para a compre-

ensão da cicatrização de feridas cutâneas, bem como, em trabalhos futuros, auxiliar

no desenvolvimento de novos tratamentos como alternativa para a utilização de fe-

ridas cutâneas em modelos animais.

Como trabalho futuro propõe-se a aplicação de ferramentas computa-

cionais com abordagem discreta, em dimensão maior que um, para simular tempos

de cicatrização de feridas e taxas de crescimento de tecidos de múltiplas populações

de células em proliferação e migração e o desenvolvimento da rede vascular.
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M.; SILVA, J. J. M.; NÓBREGA, R. H.; MARTINEZ, E. R. M.; PELLIZZON,

C. H. Skin wound healing potential and mechanisms of the hydroalcoholic extract of
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qúımicos atmosféricos. São Paulo, 2014. 99p. Dissertação (Mestrado) - Universidade

de São Paulo.

SCHUGART, S. C.; FRIEDMAN, A.; ZHAO, R.; SEN, C. K. Wound angiogenesis

as a function of tissue oxygen tension: a mathematical model. Proceedings of the

National Academy of Science of the USA, v.105, n.7, p.628–2633, 2008.

SHERRATT, J. A.; MURRAY, J. D. Models of epidermal wound healing. Procee-

dings of the Royal Society B, v.241, n.1300, p.29–36, 1990.

SILVA, A. M. S. Formulação de emulsões Lanette e Polamax e Avaliação da Quali-
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