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APRESENTACAO

A presente dissertacao de mestrado faz parte das obrigacdes para obtencéo do
titulo em mestre em Cirurgia Veterinaria pelo Programa de Pds-Graduacao em
Cirurgia Veterinaria da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da Unesp
— campus de Jaboticabal — SP. Ele esta dividido em capitulos para melhor
compreensdao e apresentacdo dos resultados. No capitulo 1 (um) estdo
presentes as consideracdes gerais, contendo introducéo, revisédo de literatura, e
objetivos; o capitulo 2 (dois) consiste no artigo cientifico; e o capitulo 3 (trés)
corresponde as consideracoes finais.
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Avaliacdo do extrato alcodlico da casca e da semente da Dipteryx alata

Vogel na cicatrizacao da pele de camundongos (linhagem C57BL6)

RESUMO - A Dipteryx alata Vogel (Baru) € uma das espécies nativas do
cerrado brasileiro que apresenta grande potencial nutricional e farmacologico.
Desta forma, o objetivo desse estudo foi avaliar por meio de analises histolégicas
e imuno-histoquimicas o potencial terapéutico do Baru no processo de
cicatrizacdo de feridas dérmicas em camundongos da linhagem C57BL6. Os
animais foram submetidos a confeccao de defeito cutdneo com punch 9 mm na
regido dorsal do torax, e distribuidos em 6 grupos, sendo: Grupo 01 (n= 9
machos) e 02 (n= 9 fémeas) nos quais 0s animais receberam somente o creme
base (veiculo), compondo os grupos controle; grupo 03 (n= 9 machos) e 04 (n=
9 fémeas) os quais receberam extrato da casca a 10%; e animais do grupo 05
(n=9 machos) e 06 (n= 9 fémeas) os quais receberam extrato da semente a 10
%. Todos foram tratados duas vezes ao dia por via tépica até a total cicatrizacao,
tendo como periodos de avaliacdes 7, 14 e 21 dias. Nao houve diferenca
estatistica nos grupos analisados pelos marcadores CD31 e picrosirius tipo lll. E
pouca diferenca na velocidade de fechamento das feridas, qualidade da
reepitelizacao, neovascularizacao e colagenizacéo, observados
respectivamente pela macroscopia e H&E. Adicionalmente, ndo observou-se
inflamacé&o exacerbada, retracéo tecidual, perda de epitélio piloso ou infeccdo. A
Dipteryx alata se mostrou viavel, apesar de ndo ter sido demonstrado
favorecimento significativo para o processo de cicatrizacgao.

Palavras-chave: Baru, camundongos, cicatrizacdo, Dipteryx alata Vogel, ferida



Evaluation of the alcoholic extract of the bark and almond from Dipteryx
alata Vogel (Leguminosae) in the wound healing in mice (lineage C57BL6)

ABSTRACT - Dipteryx alata Vogel (Baru) is one of the native species of
the Brazilian cerrado with potential nutritional and pharmacological features. Our
study aimed to evaluate the effect of the Baru on wound healing in mice of the
C57BL6 lineage, through histological and immunohistochemical analyzes. A 9
mm skin defect was created in the dorsal region of the chest. The animals were
divided into 6 groups: Group 01 (n= 9 males) and 02 (n= 9 females) in which the
animals received only base cream (vehicle); group 03 (h= 9 males) and 04 (n=9
females) which received bark extract in 10%; and animals from group 05 (n=9
males) and 06 (n= 9 females) which received 10% seed extract. All wounds were
treated topically twice a day until complete healing, and evaluated at 7, 14 and
21 days postoperatively. There was no statistical difference between groups
considering CD31 and picrosirius type Ill markers. Subtle differences were noted
on wound closure velocity, quality of re-epithelialization, neovascularization and
collagenization, according to macroscopy and H&E. Additionally, exacerbated
inflammation, tissue retraction, loss of hair epithelium or infection were not
observed. Dipteryx alata proved to be viable, although no significant favoring for
wound healing process has been demonstrated.

Keywords: Baru, mice, healing, Dipteryx alata Vogel, wound



CAPITULO 1 - Consideragdes gerais

Introducéo

Desde os primérdios da humanidade, o homem, ao procurar nas plantas
uma fonte de alimento, observou que algumas delas promoviam efeitos
terapéuticos (Oliveira et al., 2018). Muitas plantas, ditas medicinais, nao
possuem respaldo cientifico, especialmente pelo fato de terem sido objeto de
experimentacdo. Uma das plantas medicinais que ainda é utilizada nos dias de
hoje é a Dipteryx alata Vogel, pertence a familia Leguminosae. Representa uma
espécie nativa do cerrado brasileiro, encontrada principalmente dos estados de
Minas Gerais, Goias, Distrito Federal e Mato Grosso (Esteves-Pedro et al., 2012;
Neto et al., 2016).

Esta espécie é conhecida popularmente como "baru" em Minas Gerais,
"cumbaru" em Mato Grosso, e "cumaru” em outros estados. A planta tem grande
potencial econémico devido ao seu uso multiplo. A fruta, rica em proteinas, fibras
e acidos graxos insaturados, é usada como alimento humano ou animal, e
também em formulagdes cosméticas (Takemoto et al., 2001; Fernandes et al.,
2010; Sachez, 2014).

Tradicionalmente, os habitantes locais usam o baru para combater a
bronquite, diarreia, dores, gripe, picadas de cobra, tosse e como cicatrizante
(Bieski et al., 2012; Santos et al., 2017). Entretanto, apenas a atividade contra a
picada de cobra foi cientificamente comprovada (Puebla et al., 2010).

Nas investigacdes fitoquimicas sobre Dipteryx alata foram encontrados
acidos graxos insaturados (80%), sendo o componente principal o acido oleico
(bmega 9) (44,53%) seguido do linoleico (6mega 6) (31,7%), palmitico (7,16%),
esteérico (5,33%) e outros, além da vitamina E (13,62 mg/100 g), nas suas
sementes (Togashi; Sgarbieri, 1994). Na casca foram encontrados flavonoides,
polifendis (Esteves-Pedro et al., 2012), triterpenois, isoflavonas e os acidos
fendlicos (Puebla et al., 2010; Santos et al., 2017). Assim sendo, ha evidéncias
do seu poder de cicatrizagdo. Entretanto, ndo ha relatos sobre o uso em

processos de cicatrizacao.



O uso de produtos naturais tem sido empregado nas feridas cutaneas com
o0 intuito de auxiliar o complexo processo cicatricial, em que h& contribuicdo de
véarios fatores (Estevao et al., 2013). Embora a reparagdo tecidual seja um
processo sistémico, é necessario favorecer as condicGes locais por meio de
terapia topica adequada para viabilizar o processo fisiologico (Dealey, 1996;
Bezerra, 2016).

Verifica-se intensificagdo da pesquisa de produtos naturais como
auxiliares no processo de cicatrizacdo. Alguns exemplos séo o 6leo de copaiba,
a papaina, a vitamina A (Leite et al., 2012; Estevao et al., 2013); o extrato aquoso
de Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville, conhecido como Barbatiméo
verdadeiro, o qual atualmente e j& € utilizado como base para a producao de um
fitoterapico vendido nas farmacias brasileiras (Minatel et al., 2010); os extratos
das plantas Calendula officinalis L., Coronopu didymus (L.) Smith e Aloe Vera (L.)
Burm. f., (Nitz et al., 2006; Faleiro et al., 2009); a emulsdo contendo o
polissacarideo da planta Anacardium occidentale L. (Schirato et al., 2006); e o
extrato das folhas da planta Crajiru (Arrabidaea chica Verlot.), (Brasil, 2009).

Na medicina popular muitos extratos de plantas sdo utilizados para o
tratamento de diversos tipos de doencas. Devido a grande procura por terapias
alternativas, nos dias de hoje, nota-se o retorno do interesse pelas plantas
medicinais. Isto se deve principalmente a ineficacia de alguns produtos
sintéticos, ao alto custo dos medicamentos alopéticos e a busca da populacdo
por tratamentos menos agressivos ao organismo humano, principalmente no
atendimento primario a saude (Ribeiro et al., 2005; Hasenclever et al., 2017;
Macedo et al., 2017).

Porém, para uma planta ser considerada alvo de estudo é preciso que
tenha efeito terapéutico e ndo apresente toxicidade, como no presente caso
(Esteves-Pedro et al., 2012).

Desta forma, o objetivo deste trabalho é avaliar o potencial terapéutico no
processo de cicatrizacdo da planta Dipteryx alata utilizada na medicina
tradicional, contribuindo para sua preservacdo e comprovar os efeitos da terapia

alternativa.



Revisao de Literatura

Desde os tempos antigos, 0 homem busca manter sua integridade fisica
e mental e o tratamento de feridas € um exemplo disso (Piriz et al., 2014). A
terapéutica de feridas €, provavelmente, uma das areas mais antigas da
Medicina, com descricbes desde a antiguidade, onde relatos egipcios indicam o
uso de técnicas menos sofisticadas, mas com principios que sdo usados até os
dias atuais (Abranches, 2015).

InternagBes prolongadas, uso de antibidticos onerosos, trocas de
curativos frequentes e cuidados de profissionais especializados tem atraido a
atencdo de médicos e enfermeiros, e também de administradores da area da
saude preocupados com o impacto financeiro dos tratamentos de feridas
complexas no ambiente hospitalar (Coltro et al., 2011).

As feridas sao definidas como “quebras da solucédo de continuidade das
estruturas do corpo” ou como “ruptura das estruturas e fungées normais dos
tecidos”, ou seja, perda da cobertura cutdanea e em alguns casos a perda também
dos tecidos subcutaneos, musculos e ossos. Atualmente o trauma € a principal
causa de feridas, podendo ter origem interna ou externa ao tecido afetado e
variando desde uma lesdo aguda e controlada até uma agressao generalizada
de tratamento complicado e prolongado (Panobianco et al., 2012; Bezerra,
2016).

Feridas complexas sdo aquelas de dificil resolucdo a que estejam
associadas a perda cutanea extensa, infec¢des agressivas, perda de viabilidade
dos tecidos por isquemia e/ou necrose e associacdo com doencas sistémicas
que prejudiquem os processos normais de cicatrizacao (diabetes, vasculopatias,
vasculites) (Coltro et al., 2011; Lima et al., 2017; Milcheski et al., 2017).

Uma classificacdo para as feridas complexas, segundo sua etiologia, foi
criada, dividindo-as em feridas traumaticas (incluindo as queimaduras), feridas
cirdrgicas complicadas, feridas necrotizantes, Ulceras por pressado, Ulceras
venosas, feridas por diabetes, feridas por vasculite e feridas pos-radiacao
(Ferreira et al., 2006; Milcheski et al., 2017).

Independentemente do tipo ou classificacdo o resultado esperado do

7

tratamento é a cicatrizacdo com retorno pleno a fungédo, sem ocorréncia de



sequelas. A Cicatrizacao é o processo pelo qual o tecido lesado € substituido por
tecido conjuntivo vascularizado (Panobianco et al., 2012; Korelo et al., 2017),
tendo como finalidade restabelecer a homeostasia tecidual (Cavalcante et al.,
2012; Korelo et al., 2017). Deste modo, destaca-se a importancia do
conhecimento deste processo, assim, facilitando a escolha do tratamento e
fazendo com que a cicatrizagéo seja acelerada.

O tratamento de feridas complexas pode ser realizado por meio de
técnicas cirdrgicas ou conservadoras. A conduta cirdrgica € indicada para as
feridas extensas e/ou profundas, com exposicéo de tecidos nobres, relacionadas
as superficies dsseas de apoio, associadas a graves doencas sistémicas ou
infeccdes, e nos casos de amputacgdes digitais. Os procedimentos cirdrgicos sdo
agrupados em desbridamentos cirdrgico e enxertos de pele, isolados ou
associados a terapia por pressdo negativa (sistema a vacuo), retalhos
pediculados ou retalhos microcirargicos, e reimplantes digitais (Coltro et al.,
2011; Lima et al., 2017; Milcheski et al., 2017)

Ja a conduta conservadora ou nédo cirurgica € adotada em pacientes sem
condic@es clinicas para serem submetidos ao tratamento cirirgico. Também se
opta por este tratamento em feridas pequenas e superficiais, ou naquelas em
estagios iniciais de desenvolvimento. A terapia conservadora compreende 0 uso
de curativos (carvao ativado, hidrocoloide, sulfadiazina de prata), de
desbridantes topicos (papaina, colagenase, alginato de calcio, hidrogel), e / ou
de emolientes e de medidas s6cio-educativas (limpeza local da ferida e mudanca
dos habitos de vida) (Coltro et al., 2011; Bezerra, 2016).

Embora a reparacao tecidual seja um processo sistémico, € necessario
favorecer as condi¢cdes locais através de terapia topica adequada para viabilizar
0 processo fisiolégico, como por exemplo, o uso de pomadas (Macedo et al.,
2017).

As chamadas “terapias alternativas” sdo caracterizadas pela utilizagéo de
métodos ndo convencionais na Medicina, e tem sido outra forma de busca pela
cura (Macedo et al., 2017). Pesquisas que avaliam métodos alternativos para o
tratamento de feridas, como de fitoterapicos tem se mostrado muito relevantes,
pois visam meios de acelerar o processo de cicatrizagdo, minimizando

desconforto ao paciente, facilitando a prestacao dos cuidados de enfermagem e



de toda a equipe envolvida, buscando diminuir o tempo de internacao e os custos
hospitalares e ambulatoriais (Cassiano, 2017).

O uso de plantas medicinais pode ser entendido como uma pratica que
atravessa milénios, estando historicamente presente, articulando cultura e saude
(Estevao et al., 2013). O uso de fitoterapico na promocao da saude tem sido, ha
séculos, uma importante ferramenta nas ciéncias médicas. O baixo custo de
aquisicdo, e a facil disponibilidade tornam-se importantes alternativas no
tratamento de doencas (Baracho et al., 2016).

Ao longo dos séculos, produtos de origem vegetal vém sendo usados
como base para o tratamento de diversas doencas, fato que se deve a evolugéo
do homem no conhecimento sobre as propriedades de determinadas plantas
(Vieira, 2018). O emprego de plantas medicinais na recuperacéo de feridas tem
evoluido ao longo dos tempos desde as formas mais simples de tratamento local,
provavelmente utilizada pelo homem das cavernas, até as formas
tecnologicamente sofisticadas da fabricacdo industrial, utilizadas pelo homem
moderno (Baracho et al., 2016).

Hipocrates (460 — 377 a.C.) sugeriu que feridas contundentes deveriam
ser tratadas com pomadas para promover a supuracdo, remover material
necrético e reduzir a inflamacéo. O mel e o azeite, assim como o vinho, estavam
entre as pomadas mais usadas. Ambroise Pare, Século XVI, introduziu a
necessidade de desbridamento, aproximacado das bordas e uso de curativos.
Lister, no Século XIX, desenvolveu o0 conceito da antissepsia da pele e do
material cirargico, colaborando para a resolucédo das feridas (Abranches et al.,
2015).

Dessa forma, entende-se a medicina que conhecemos hoje, gracas ao
resgate e evolucdo dos métodos de cura e conhecimentos empiricos utilizados
h& milhares de anos (Vieira, 2018). Assim, atualmente, existem diversos
recursos disponiveis para auxiliar no processo de cicatrizagcdo, também para sua
aplicacdo na realizacdo de curativos e técnicas para o tratamento de feridas.
Contudo, se faz cada vez mais necessario que haja estudos embasados sobre
o tema, a fim de extrair ainda mais conhecimento sobre a utilizacdo dessas
terapias (Cassiano, 2017).

Parente (2009) mostrou por meio de estudos em animais de laboratério,

atividades cicatrizantes e antibacterianas da C. officinalis, conhecida também por



Caléncula, comprovando a eficacia de seu uso na aceleracdo do processo de
cicatrizacdo em tratamento poOs-operatorio ou pés-traumatico. Ferreira (2013)
avaliou o desempenho de caprinos castrados, submetidos ao tratamento
alternativo da ferida cirdrgica com pomada contendo extrato de Caléndula
officinalis que, comprovando a eficacia do medicamento a base do fitoterapico,
podendo ser usado no tratamento de ferimentos de animais sem efeitos
negativos.

Moreira (2018) em um estudo com 15 bezerros submetidos a
procedimento de descorna, comprovou a eficacia no tratamento das feridas
utiizando pomada a base de propolis, mostrando-se como um potencial
alternativo no tratamento de feridas cirargicas em animais de producao. Baracho
(2016) avaliou o efeito do uso topico do extrato hidroalcodlico de prépolis a 30 %
na cicatrizacao de feridas cirurgicas em ratos diabéticos tipo |, e demonstrou que
esse produto pode interferir de forma benéfica quando comparado a um grupo

controle.

Objetivos

Objetivou-se com este estudo avaliar a cicatrizacdo tecidual de feridas
cutdneas em camundongos (linhagem C57BL6) tratadas com extrato alcodlico
de Dipteryx alata Vogel (Leguminosae). Além disso, avaliar o potencial
terapéutico no processo de cicatrizacdo e comprovar a eficacia dessa terapia

alternativa.
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CAPITULO 2 - Avaliacdo do extrato alcodlico da casca e semente da
Dipteryx alata Vogel (Leguminosae) na cicatrizagcdo de
feridas cutaneas em camundongos (linhagem C57BL6)!

RESUMO - A Dipteryx alata Vogel (Baru) é uma das espécies nativas do cerrado
brasileiro que apresenta grande potencial nutricional e farmacologico. Desta forma, o
objetivo desse estudo foi avaliar através de analises histolégicas e imuno-histoquimicas
0 potencial terapéutico do Baru no processo de cicatrizacdo de feridas dérmicas em
camundongos da linhagem C57BL6. Os animais foram submetidos & confeccéo de defeito
cuténeo através de punch de 9 mm na regido dorsal do térax, e distribuidos em 6 grupos,
sendo: 01 (n =9 machos) e 02 (n = 9 fémeas) receberam somente o creme base (veiculo),
compondo os grupos controle; animais do grupo 03 (n = 9 machos) e 04 (n = 9 fémeas)
receberam extrato da casca da arvore a 10%; e animais do grupo 05 (n = 9 machos) e 06
(n = 9 fémeas) receberam extrato da semente a 10 %. Todos foram tratados de 12 em 12
horas por via tdpica até a total cicatrizacdo, tendo como periodos de avaliagdes (sete,
catorze e vinte e um dias). Nao houve diferenca estatistica nos grupos analisados pelos
marcadores CD31 e picrosirius tipo I11. E pouca diferenca na velocidade de fechamento
das feridas, qualidade da reepitelizacdo, neovascularizacdo e colagenizagéo, observados
respectivamente pela macroscopia e H&E. Adicionalmente, ndo observou-se inflamacao
exacerbada, retracdo tecidual, perda de epitélio piloso ou infec¢do. A Dipteryx alata se
mostrou viavel, apesar de ndo ter sido demonstrado favorecimento significativo para o

processo de cicatrizagao.

! Este capitulo corresponde ao artigo cientifico submetido a revista Ciéncia Rural e
encontra-se em avaliagdo para publicacgéo.
Normas: http://coral.ufsm.br/ccrrevista/normas.htm
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Palavras-chave: Baru, camundongos, cicatrizagdo, Dipteryx alata VVogel, ferida

ABSTRACT: Dipteryx alata VVogel (Baru) it is one of the native species of the Brazilian
Cerrado that has great nutritional and pharmacological potential. Thus, the aim of this
study was to evaluate the histological and immunohistochemical analysis or therapeutic
potential of Baru in the healing process of dermoepidermal wounds in C57BL6 mice. The
animals underwent a 9 mm cutaneous defect in the dorsal thorax and were divided into 6
groups: 01 (n = 9 males) and 02 (n = 9 dogs) using only the base cream (vehicle).
composing the control groups; animals from group 03 (n =9 males) and 04 (n =9 females)
receive bark extract in 10%; and animals from group 05 (n = 9 males) and 06 (n = 9
females) receive 10% seed extract. All were defined twice daily topically until total
healing, with reduction estimates (seven, fourteen and twenty-one days). There was no
statistical difference in the groups analyzed by the CD31 and picrosirius type 111 markers.
And little difference in the speed of wound closure, quality of reepithelialization,
neovascularization and collagenization, observed respectively by macroscopy and H&E.
Additionally, exacerbated inflammation, tissue retraction, loss of hair epithelium or
infection were not observed. Dipteryx alata proved to be viable, although no significant
favoring for wound healing process has been demonstrated.

Keywords: Baru, mice, healing, Dipteryx alata VVogel, wound.

1. Introducéo
Dipteryx alata Vogel pertence a familia Leguminosae, & uma arvore neotropical

da Savana brasileira (TAMBARUSSI, 2017). Os frutos e sementes do Dipteryx séo
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conhecidos, em lingua popular, como améndoa do Baru (semente). Possui alta densidade
de nutrientes e conteudo de proteina de qualidade (FERNANDES, 2010). Na medicina
popular o baru tem indicacGes de combate a: bronquite, disenteria, dor, gripe, acidente
ofidico e a tosse (BIESKI, 2012). Além disso, apenas a atividade da casca da arvore D.
alata contra a picada de cobra foi cientificamente comprovada (PUEBLA, 2010;
NAZATO, 2010; FERRAZ, 2012; FERRAZ, 2014). Por outro lado, o estudo com a
améndoa baru mostrou potencial para atividade antimicrobiana contra microorganismos
de S. aureus, E. coli, P. aeruginosa e C. albicans.

A améndoa do baru possui compostos fendlicos e antioxidantes (LEMOS, 2012),
casca e polpa contem altas propor¢Ges de fibra, contetido fendlico e capacidade
antioxidante (SANTIAGO, 2018). Na casca da arvore foram encontrados flavonoides,
polifendis (ESTEVES-PEDRO, 2012), triterpenos, isoflavonas e éacidos fenolicos
(PUEBLA, 2010; SANTQOS, 2017). Os resultados dos estudos indicam que a améndoa de
Baru tem efeitos sobre a hiperlipidemia e o estresse oxidativo em ratos Wistar machos
adultos jovens (FERNANDES, 2015). Estudos com animais mostraram que o 6leo obtido
a partir de améndoas baru exibe alta atividade hepatoprotetora e antioxidante (REIS,
2018). No entanto, existem poucos estudos cientificos que mostram o potencial de
cicatrizacao de feridas usando sementes de casca e baru em humanos e animais.

O uso de produtos naturais tem sido utilizado em feridas cutaneas com o objetivo
de auxiliar o complexo processo cicatricial, no qual existem contribuicdes de varios
fatores (ESTEVAO, 2013). Embora o reparo tecidual seja um processo sistémico, é
necessario favorecer as condicdes locais por meio de terapia tOpica apropriada para

viabilizar o processo fisioldgico (DEALEY, 1996; BEZERRA, 2016).
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Sendo assim, 0 objetivo deste trabalho foi avaliar o processo de cicatrizagdo de
feridas cutdneas em camundongos (linhagem C57BL6) tratados com extrato alcodlico da

casca e sementes da planta Dipteryx alata VVogel (Leguminosae).

2. Materiais e Métodos

2.1 Matéria Vegetal

Amostras da planta de Dipteryx alata VVogel (Leguminosae) utilizadas nesse
experimento foram coletadas dentro do cdmpus da Universidade Federal de Mato Grosso
em Cuiab4, Brasil (15°36'38.9"S; 56° 03'50.5"W) em novembro de 2015. Uma amostra
da espécime foi depositada no herbario desta mesma instituicdo sob nimero de registro

42852 e curador Germano Guarin Neto.

2.2 Preparacéo do extrato de Sementes e Casca da Dipteryx alata VVogel

Os extratos alcodlicos das sementes e casca foram obtidos através da técnica de
rotaevaporacao para obtencdo do extrato alcodlico bruto de acordo com trabalho de
ESTEVES-PEDRO, 2012. O produto final foi diluido em creme base (veiculo) até a
concentracdo de 10% para posterior uso terapéutico e administracdo topica.

O extrato alcodlico foi preparado a partir de sementes encontradas dentro dos
frutos secos coletados do chdo e a amostra da casca foi coletada de uma Unica arvore
localizada dentro do campus da UFMT em Cuiaba-MT. Ap0s a coleta, foram colocadas
em estufa para retirada da umidade em temperatura entre 45° e 50°C, por 24 horas. Em

seguida, as amostras foram moidas. Ao po foi adicionada solucdo hidroalcoodlica a 70%
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na proporcao de 1:3. A mistura foi agitada manualmente a cada 12 horas. Apoés, a cada 5
dias a mistura foi filtrada em funil de vidro simples e algod&o e completada com solugéo
hidroalcodlica a 70% na proporcao de 1:3, por trés vezes consecutivas. O extrato bruto
foi concentrado no laboratério de quimica organica da UFMT através de evaporador
rotativo (Fisaton 802®, Sd0 Paulo - SP) em temperatura entre 50° e 55°C para a
eliminacdo total do solvente. O material obtido depois da concentragdo apresentou-se em
forma de pasta. Foi ela entdo diluida em creme base até a concentracéo de 5%, 10% e
15%. Sendo entdo elegida a concentracdo de 10% devido a sua melhor densidade, pois a
5% era muito fluida e a 15% muito densa dificultando a aplicacdo, e mantida em

temperatura ambiente.

2.3 Confeccéo da ferida cutanea

Para a confeccdo da ferida os animais foram anestesiados por via intraperitoneal
com cetamina (KetaminaAgener® 10%, 50mg/kg) e xilazina (Anasedan® 23%, 3mg/kg).
Analgesia com morfina (1 mg/kg). Apoés tricotomia e antissepsia da area cirdrgica, foi
realizada a ferida dérmica com auxilio de punch 9 mm na regido dorsal do térax, e o
segmento circular de pele foi descartado, mantendo exposta as fascias musculares. Apos
a hemostasia, por compressao local, os animais de cada grupo receberam a aplicacéo dos
tratamentos com auxilio de gaze na quantidade de 1 ml, continuando a aplicacdo nos dias

subsequentes a cada 12 horas.
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2.4 Ensaio in vivo

Foram utilizados 27 camundongos fémeas e 27 machos da linhagem C57BLS6,
ambos com seis semanas de idade, pesando aproximadamente 20g, para o presente estudo.
O protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA-
UFMT), sob nimero de protocolo 23108.143811/2016-77. Os animais foram distribuidos
em seis diferentes grupos de nove animais (quadro 1), cada grupo foi submetido ao
tratamento de ferida com extrato de casca da arvore, extrato de semente e creme base

veiculo (controle).

Quadro 1. Grupos experimentais

Grupos experimentais NUmeros de
animais (n)

01 9

02 9

03 9

04 9

05 9

06 9

Animais do grupo 01 (n = 9 machos) e 02 (n = 9 fémeas) receberam somente a
aplicacdo do creme base (veiculo), sendo os mesmos utilizados como controle deste

estudo; animais do grupo 03 (n = 9 machos) e 04 (n = 9 fémeas) receberam extrato da
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casca a 10%; e animais do grupo 05 (n =9 machos) e 06 (n = 9 fémeas) receberam extrato
da semente a 10 %.

Durante todo o periodo experimental os animais foram mantidos em gaiolas de
polipropileno com dimensdes de 30x20x13 cm, alojados em sala com temperatura entre
21 e 28 °C, sem restricdo de atividade, alimentados com racdo comercial peletizada
propria para a espécie autoclavada e agua filtrada a vontade. A cama de maravalha

também era autoclavada e trocada a cada trés dias.

2.5 Andlise macroscopica, microscopica e histoquimica

Os animais foram observados pelo periodo de 21 dias para a avaliacdo
morfolégica e morfométrica das feridas cutaneas nos periodos de 7, 14 e 21 dias de pds-
operatério. Trés animais de cada grupo foram submetidos a eutanasia nos respectivos
dias. Em seguida realizou-se a colheita de material (biopsia excisional) para avaliacdo
microscopica. A eutanasia foi realizada, conforme resolucdo normativa de métodos de
eutanasia do CFMV 714/2002.

Para analise macroscépica foram utilizados os seguintes critérios: ocorréncia de
hemorragia (ausente/presente), presenca de secrecdo (ausente/presente), e epitelizacao
(completa, parcial ou ausente). Os detalhes macroscopicos foram capturados com camera
digital Canon® DS 126491.

Em seguida, as feridas foram excisadas incluindo uma borda de 5 mm de pele
saudavel. Cada fragmento foi fixado em cartolina, colocado em frascos de vidro e
identificados individualmente. Foi utilizada solugdo formalina tamponada 10%. Apds 48

horas a solucdo foi substituida por alcool a 70%, e na sequéncia as amostras foram
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processadas conforme a rotina convencional de processamento histoldgico, inclusdo em
blocos de parafina, e realizacdo dos cortes histologicos. Estes foram cortados em
microtomo, com espessura de 2 um. Na sequéncia, ficaram em estufa overnight a 37° C.
Apos, foi realizada hidratacdo em diluigdes crescentes de alcoois e diafaniza¢do em xilol,
e procederam as colorac@es especificas.

Utilizou-se Hematoxilina e Eosina, para avaliacdo de epiderme, e derme quanto a
presenca de necrose, células mononucleadas, polimorfonucleadas, proliferacdo de
fibroblastos e hemorragia; proliferacdo vascular; Picrosirius (Easy Path —
PicrosiriusRedStaining) para avaliagdo de colagenizacéo.

A anélise dos cortes histoldgicos foi realizada pelo mesmo patologista, sem o
conhecimento prévio da identificacdo dos grupos. A avaliacao histoldgica das laminas foi
realizada em microscépio dptico no aumento de 400x. As fotomicrografias foram
realizadas no programa NIS — Nikon Imaging Software Elements version 4.30.

Para o estudo imuno-histoquimico de CD 31 (indice angiogénico) e Al/A2
(repitelizacdo), os cortes foram submetidos aos anticorpos especificos (Quadro 2). O
sistema de deteccdo utilizado foi de acordo com as instrucGes dos fabricantes. Os dados
da imunomarcacdo de Ael/Ae3 foram avaliados por meio de fotomicrografias, obtidas
pelo microscopio éptico, no aumento de 400x, realizadas no programa NIS — Nikon
Imaging Software Elementsversion 4.30. Posteriormente, as imagens foram analisadas
com auxilio do software Image J®, com o plug-in ThresholdColour, obtendo-se o
percentual da area total de reepitelizacdo da ferida por meio da analise de particulas
automatizadas de acordo com selecdo e medida das areas com base na cor (GOBI, 2013).
O indice angiogénico para CD31 foi determinado pela técnica de contagem microvascular
(MVC) segundo Maeda et al. (1995), as areas com maior numero de vasos na

profundidade da lesdo sao analisadas. Qualquer célula ou grupo celular endotelial, corado
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positivamente separado dos microvasos adjacentes, e de outros elementos do tecido
conjuntivo, foi considerado como vaso unitério, assim como, também, os vasos contendo
limen. A contagem dos vasos foi em cinco campos, selecionados previamente com
elevada densidade vascular, no aumento de 400X, utilizando microscdpio Optico de luz.
A MVC foi determinada duas vezes por um Unico avaliador, em dois momentos diferentes

e expresso como numero médio de vasos em cada caso estudado.

Quadro 2. Anticorpos que foram utilizados nas rea¢cGes imunohistoquimicas em

amostras de pele de ratos com diferentes tratamentos.

Anticor Empres | Dilui¢ | Recuperagao Periodo de Sistema de
Clone
po a do antigénica incubacéo deteccdo
Novolink™
Pepsina Porcine Polymer Detection
Monoclo | Dako, Gastric Mucosa — Systems - Leica
CD31 1:50 120 minutos
nal JC70A Sigma Life Science- Biosystems New
United Kingdom. Castle Ltd- United
Kingdom.
Novocastra™
Novolink™
Epitope Retrieval
ImPath, Polymer Detection
Solutions pH9 —
Ael/A | Policlona | Cytoker Systems - Leica
1:400 | Leica Biosystems 120 minutos
e3 I atincoc Biosystems New
New Castle Ltd-
kail Castle Ltd- United

United Kingdom.,
Kingdom.
Banho- maria




21

2.6 Andlise Estatistica

A comparagdo entre os grupos estudados em relacdo as variaveis categoéricas
(hemorragia, presenca de secrecdo, epitelizacdo, proliferacdo vascular, células
mononucleares, células polimorfonucleares, proliferagdo de fibroblasto, hemorragia e
necrose) foi realizada pelo teste de Kruskal-Wallis, com posterior utilizagdo do teste de
comparacao multipla de Dunn, para os casos em que houve diferenca significativa entre
as medianas dos grupos. Em todos os testes, valores de p iguais ou inferiores a 0,05 (p <
0,05) foram considerados significativos. Para as analises foi utilizado o procedimento
nparlway do programa computacional SAS (SAS 9.1, SAS Institute, Cary. NC, USA) e
o0 programa Graph PadPrism, Version 4.00.

Os dados de reepitelizacdo, e colagenizacdo dos diferentes tipos de fibras
colagenas, segundo o grau de diferenciacdo foram comparados por analise de variancia
(teste F) para um delineamento inteiramente ao acaso, com 8 grupos e 10 repeti¢des por
grupo, considerando valores de p iguais ou inferiores a 0,05 (p<0,05) significativos.

Os dados da avalia¢do de imuno-histoquimica utilizando CD31 foram submetidos
a analise de variancia, com 3 grupos e 5 repeticdes (médias) por grupo e nivel de
significancia de 5%. Em ambos os casos, havendo diferenca significativa entre médias (p
< 0,05), estas foram comparadas entre si pelo teste de Tukey no mesmo nivel de
significancia (5%). Para essas andlises foi utilizado o procedimento General Linear
Models (GLM) do programa computacional SAS (SAS 9.1, SAS Institute, Cary. NC,

USA).
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3. Resultados e Discussao

Apesar de inmeros meétodos distintos que possuem potencial de promover o
incremento no processo de cicatrizacdo de feridas cutaneas (PAZZINI, 2016), a utilizacdo
da flora nativa local de distintas regides mundiais para confec¢do de novos produtos é
extremamente relevante na atualidade.

Muitas preparagdes de plantas medicinais tradicionais sdo frequentemente
utilizadas para fins de cicatrizagédo de feridas, abrangendo ampla gama de doencas. Em
muitas situacles, 0 uso € meramente baseado em questbes folcloricas, sem qualquer
evidéncia cientifica de eficécia, fazendo de muitos compostos, potencialmente eficazes,
ainda.

Os extratos de ervas contém, muitas vezes, moléculas importantes e que podem
atuar como sinalizadores, promover lubrificacdo, ajudar no processo proliferativo,
favorecer a contracdo da ferida, disponibilizar cofatores, eliminar radicais livres, possuir
acédo anti-infecciosa e fornecer nutrientes ao leito (RAINA, 2008).

PATEL etal. (2014), estudando algumas das plantas regionais que possuem uso
caseiro para tratamentos de feridas por queimadura e cicatrizacdo de feridas aponta que
existem mais relatos sobre a familia Asteraceae sp. (10% dos casos estudados), sendo
também observado pelo autor que possuem maiores estudos sobre ervas (56,36%) e 0 uso
do principio ativo das folhas das plantas (47,27%) e que a maioria dos métodos de
propagacao das plantas é por semente (72,72%), achados que apoiam o presente estudo,
uma vez que objetivamos o0 uso de sementes e cascas da Dipteryx alata, na capacidade de

cicatrizacao de feridas.
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SAINI et al. (2016), ao realizar uma revisdao sobre as principais plantas
medicinais usadas na India com potencial de acdo em cicatrizacio de feridas apontam que
o sistema de saude local ndo atende a demanda de tratamento a populagdo sendo o
conhecimento médico tradicional e cultural tem um efeito catalisador no atendimento as
demandas de cuidados de satde. Na reviséo realizada o nimero de plantas que foram
relatadas (ao todo 35 plantas) para a sua atividade de cicatrizacdo de feridas devido a
presenca de fitoconstituintes valiosos. A maioria desses estudos (35 ensaios) envolve
triagem aleatéria de plantas ou extratos para a atividade de cicatrizagdo de feridas. Uma
Vez que em experimentos e uso reais, todos os produtos vegetais citados na revisao do
trabalho mostraram resultados eficazes, porém os autores ressaltam a necessidade
aumentada de isolar e investigar cada ingrediente ativo que tenha um papel positivo no
processo de cicatrizagéo.

Nos pardmetros mesurados por macroscopia realizados pelo software ImageJ
(programa) e pela medida da imagem em arquivo jpeg (manual), obtiveram valores que
nos grupos compostos por animais machos no grupo 01 analisados pelo método manual
no periodo T7 em relacdo ao T21 (p<0.05) significancia estatistica, ndo sendo observada
nos periodos T7 e T14 e T14 com T21. Quando avaliado o grupo 01 pelo programa néo
foi evidenciado significancia estatistica (p<0.08). No grupo 03 Manual, o tempo
influenciou em T7 e T21 (p<0.01) e em T14 e T21 (p<0.05), ndo ocorrem em T7 com
T14, no mesmo grupo porém em analise pelo Programa, os periodos T7 e T14, T7 e T21
e 0 T14 em relacdo ao T21, apresentaram significancia com valores de p maiores que
0.05, 0.01 e 0.05, respectivamente, ndo diferindo de outros itens analisados.

Conforme descrito por MARTIN (1997); GOTTRUP et al. (2000);
HOUGHTON et al. (2005), as diferentes fases do processo de cicatrizacdo de feridas se

sobrepdem e, idealmente, pelo menos dois processos diferentes devem ser afetados por
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um farmaco terapéutico a base de plantas antes de afirmar que o mesmo possui
propriedades curativas, fato que no presente trabalho ficou evidente, uma vez que apenas
o0 processo de proliferacdo celular (periodo que de acordo com a literatura corresponde ao
periodo do dia 03 aos 20 dias) foi avaliado e néo foi verificada eficacia do principio ativo.

Diversas plantas tem sido foco de estudo nos Gltimos anos, como nos ensaios
realizados por SEBOLD (2003). Ao realizar um levantamento etnobotanico de plantas
medicinais (Brugmansia suaveolens Brech, Eupartorium laevigatum, Galinsoga
parviflora, Kalanchoe tubiflora, e Piper regnelli), constatou-se que estas plantas possuem
efeitos na cicatrizacdo de feridas, tais como agdo anti-inflamatoria, anti-infecciosa e
antibacteriana, fato que ndo podemos corroborar, uma vez que nao foi verificada agédo que
represente significancia no presente estudo.

Nos individuos do grupo 01 avaliado pelo método manual, apenas no T7 e T21
evidenciou-se correlacdo (p<0.05), e em avaliacdo pelo programa T7 e T21 obtiveram
p<0.05. Sem valores significantes em outras variaveis.

Analisando os itens, porém em grupos compostos por individuos fémeas, no grupo
02, ndo ha distincao entre os periodos observados, 0 mesmo se aplica ao grupo 04, e ao
grupo 06, os tempos de observacdo diferem em T7 e T14 (p<0.01) e entre T7 e T21
(p<0.01), ndo sendo significativo em T14 e T21.

Os mesmos grupos em avaliagdo pelo Programa, no grupo 01 no tempo de T7 e
T14 (p<0.05) e em T7 e T21 (p<0.05), apresentaram valores relevantes, ndao sendo
identificada relevancia em outros itens.

Pela variavel sexo entre os grupos em relacdo aos periodos de observacao houve
correlagéo apenas entre o grupo 03 e 0 04 no periodo T14 na avaliacdo Manual (p<0.04),
ndo sendo notada esta alteracdo em T14 pelo Programa (p<0.09). N&o havendo

significancia estatistica nos outros grupos avaliados.
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SCHMIDT et al. (2009), realizaram um estudo em que objetivava a anélise das
principais plantas descritas na comunidade cientifica com propriedades em cicatrizagdo
de feridas, onde realizou ensaios com Xanthium cavanillesii, Brugmansia suaveolens
Brech., Eupartorium laevigatum, Galinsoga parviflora, Kalanchoe tubiflora, Piper
regnelli, Waltheria douradinha st., Sedum dendroideum, Schinus mole, Pluchea
sagitallis, Petiveria alliacea, Iresine herbstii, concluiu que todas as plantas possuem certa
acdo na cicatrizacdo de feridas, porém com resultados mais evidentes em extratos
alcodlicos de Galinsoga parviflora, Schinus mole, Petiveria alliacea, Waltheria
douradinha st. e Xanthium cavanillesii podem ser descritas com resultados promissores,
0 extrato utilizado no presente estudo, ainda que ndo possua significancia, ndo pode ser
desconsiderado seu uso e ensaios mais especificos podem ser realizados com o intuito de
verificar diferentes concentra¢fes e métodos de preparo.

Na analise da avaliacdo por hematoxicilina-eosina (HE) do grupo 02, verificando
a vascularizacdo, a diferenca se mostrou significativa entre os tempos de observacao,
tendo que esta variavel apresentou correlagdo entre T7 e T14 (p<0.01) e T7 e T21
(p<0.05) ndo havendo entre T14 e T21. No grupo 04, o tempo néo influéncia na formacao
vascular e no grupo 06, apenas no periodo T7 e T21 ocorre relagdo entre o tempo e
neovascularizagdo (p<0.05). Na correlagdo entre 0s grupos, ndo ocorre significancia
estatistica em T7 (p<0.26) em T14 (p<0.22) e no T21 (p<0.16).

Dos itens analisados pela HE (vascularizagdo, presenca de células mononucleares,
células polimorfonucleares, fibroblastos, repitelizacdo, coldgeno e hemorragia). A
vascularizagdo do grupo 02, a diferenca se mostrou significativa entre os tempos de
observacao, tendo que esta variavel apresentou correlacdo entre T7 e T14 (p<0.01) e T7
e T21 (p<0.05) ndo havendo entre T14 e T21. No grupo 04, o tempo ndo influencia na

formag&o vascular e no grupo 06, apenas no periodo T7 e T21 ocorre relagdo entre o
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tempo e neovascularizacdo (p<0.05). Na correlagdo entre 0s grupos, ndo ocorre
significancia estatistica em T7 (p<0.26) em T14 (p<0.22) e no T21 (p<0.16).

MARUME et al. (2017), estudando os efeitos Cissus quadrangulares, Erythrina
abyssinica, Adenium multiflorum, plantas da fauna africana contra parafina e pomada de
oxitetraciclina 3% em feridas (10x6mm) de 36 camundongos BALB/C fémeas albinas,
analisadas por 15 dias. Concluindo que Cissus quadrangulares e Adenium multiflorum
foram superiores ao controle e a Erythrina abyssinica obteve resultados menos evidentes.
O uso de fémeas e em numero reduzido corrobora com o presente relato, porém os
resultados das plantas adotadas pelo presente autor se mostraram superiores ao do Baru.

E analisando os itens avaliados pela hematoxilina-eosina nos grupos compostos
por individuos machos, houve significancia entre os periodos T7 e T14 em relagdo a
presenca de células mononucleares (p<0.05), células polimorfonucleares (p<0.01)
também no periodo entre T7 e T21 (p<0.01), fibroblastos (p<0.01) eentre 0 T7 e 0 T21
(p<0.01), repitelizacéo ocorre significancia entre o tempo T7 e T14 (p<0.01) eentre T7 e
T21 (p<0.01), colageno em T7 e T14 (p<0.01) e T7 entre T21 (p<0.01) e hemorragia
hemorragia avaliada pela HE o grupo 01 tem significancia entre T7 e T14 (p<0.01) e entre
T21 (p<0.01), néo se relacionando entre T14 e T21.

Dados estes que diferem do trabalho de RAJASEKARAN e equipe (2011), onde
avaliando a influéncia da Ammannia bacifera e da Blepharis maderaspatensis em
cicatrizacao de feridas cutaneas em ratos, observou que no grupo controle a epitelizagédo
e menor formacdo de colageno sd@o indicativos de retardo cicatricial. AGRA e
colaboradores (2013), avaliando os efeitos antimicrobianos e cicatriciais da Bowdichia
virgiloides em camundongos, concluiu que os animais do grupo controle tiveram menor

formacéo de epitelio e deposicao de tecido conectivo quando comparados com 0s animais
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tratados, também podendo sugerir certa familiaridade nos resultados desta pesquisa com
0 presente estudo.

NILUGAL et al. (2014) verificando os efeitos da administracdo topica de Piper
betle (pimenteira) dois grupos na concentragdo de 10%, sendo um tratado com o extrato
da folha seca e outro com a natural macerada, tendo dois outros grupos, um controle
negativo e outro positivo (10% iodo povidine), obteve que aos 21 dias de observacdo o
resultado que o grupo onde se fez uso do extrato macerado houve incremento da taxa
cicatricial e fechamento da lesdo, quando comparado com 0s outros grupos, fato que néo
podemos espelhar com o presente estudo, uma vez que ndo houve diferencas estatisticas
que corroborem com tais dados.

A administracdo tdpica de extrato alcodlico de Butea monosperma em defeitos
cutaneos de ratos (4 cm?) foi relatado por SUMITRA et al. (2005), sendo avaliados por
4,8, 12 e 16 dias, onde observou que a velocidade de contracdo da ferida no grupo tratado
foi superior ao controle (intervalo de 4 e 12 dias), obtendo ainda maior nimero de
queratinocitos, tecido de granulacdo, coladgeno e repitelizagdo, tendo o uso da B.
monosperma, potencial de promover incremento na cicatrizagdo, fato que nao foi
observado no presente estudo, uma vez que as taxas de colageno e repitelizacdo nédo
diferem estatisticamente, podendo entdo ser um sinal que as fases cicatriciais dos diversos
grupos se assemelham.

Quanto aos grupos tratados nos itens presenca de células polimorfonucleadas o
grupo 05, houve relagdo entre o tempo T7 e T14 (p<0.01), T7 e T21 (p<0.01), ndo sendo
observado em T14 e T21. E aplicando a analise de fibroblastos T7 e o T14 (p<0.02) e
entre T7 e T21 (p<0.02), repitelizagéo, tem-se que o T7 em relacdo ao T14 (p<0.01) e
entre T7 e T21 (p<0.01), colageno o periodo de observagdo T7 mostrasse como resultados

mais promissores quando comparado com T14 (p<0.01) e com T21 (p<0.01) e na
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presenca de hemorragia, tanto T7 entre T14, quanto T7 e T14 e T14 com T21, apresentam
significancia tendo o valor de p<0.01 em todos os periodos.

No grupo 03 quanto a presenca de hemorragia o tempo influéncia entre T7 e T14
(p<0.01) e entre T7 e T21 (p<0.01) ndo sendo observada significancia entre T14 e T21.
O mesmo se aplica a repitelizacdo T7 e T14 (p<0.05) e T7 e T21 (p<0.01), coladgeno onde,
T7 com T14 (p<0.01) e T21 (p<0.01), hemorragia T7 e T14 (p<0.01) e com T21 (p<0.01).

BOAKYE e equipe (2018) ao avaliar os efeitos do extrato aquoso Phyllanthus
muellerianus, observou que, nos dias avaliados (1, 3, 5, 7, 9, 11 e 13 dias) por
histopatologia e imagens fotograficas, o grupo tratado apresentou maior numero de
fibroblastos e aumentos dos niveis de colageno, e segundo o autor pode ter efeito na
reducdo do tempo cicatricial. Sendo estes valores também observados por NILUGAL e
equipe (2014), AGRA et al. (2013) e RAJASEKARAN e colaboradores (2011), onde suas
pesquisas indicam que a Piper betle, Bowdichia virgilioides e Ammannia bacifera,
Blefaris maderaspatensis.

RAWAT et al. (2012), revisando a literatura de 110 trabalhos com 100 plantas
que potencialmente apresentam efeitos na cicatrizacédo de feridas, conclui que o processo
de cicatrizacdo pode ser monitorado fisicamente, avaliando-se a taxa de contracdo da
ferida, periodo de epitelizacdo, resisténcia a tracdo, histopatologia e peso do granuloma
em diferentes modelos de ferida, fato que corrobora o nosso trabalho uma vez que os
métodos de analise foram adotados, com excecdo do peso de tecido de granulacdo e
resisténcia a tracdo, uma vez que as analises histoquimicas ficariam comprometidas.

Ao realizar a avaliagdo por meio de imuno-histoquimica de Ael/Ae3, foi notado
apenas correlacao dos individuos machos do grupo 01, entre T7 e T14 eentre T7 e T21,
com valores de p< 0.01, respectivamente para ambos, ndo foi observado interagédo entre

T14 e T21. No grupo 03 ndo se observou correlacdo (p<0.57). J& no grupo 05 ndo ha
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significancia entre T7 e T14, porém ocorre em T7 e T21 e em T14 em relagdo ao T14 e
T21 (p<0.01 para ambos), estes dados indicam que o uso da Ael/Ae2 (cicatrizagédo
tecidual), ndo houve diferenca entre os grupos, mas ocorre cicatrizagdo semelhante, sendo
indicativo que independentemente do grupo a ser observado a fase cicatricial era a
mesma, deferindo apenas nos periodos de analise, 0 que é esperado, devido a fase mais
adiantada do processo de reparo.

NAYAK & PINTO PEREIRA (2006), realizaram com extrato alcodlico da flor da
Catharanthus roseus em feridas cutaneas (300 cm?) de ratos Sprague Dawley, onde
obteve como resultado que o extrato promoveu incremento da forca de quebra,
repitelizacdo, taxa de contracdo, peso de tecido de granulacdo Umido e seco. E ainda
obteve que a C. roseus age contra Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus.
Fato que mesmo que infimo o Baru promoveu incremento em periodos mais tardios
quando comparado ao controle (21 dias), porém quanto o controle microbiano, seu uso
ndo trouxe sinais compativeis com infeccdo, cabendo ressaltar que ndo foram realizados
testes especificos.

Pela anélise do CD31 e na analise do Picrosirius do tipo Ill, ndo ocorre
significancia estatistica em nenhum dos critérios avaliados, porém ao se analisar o
Picrosirius do tipo I, a variavel sexo nos periodos de avaliacdo onde os individuos machos
do grupo 01 obtiveram valores significativos quando comparados ao grupo 02 em T7
(p<0.05), nédo diferindo em T14 (p<0.12) e T21 (p<0.66). Nos animais do grupo 03 os
valores de p foram 0.05 em todos os tempos observagdo quando comprados ao grupo 04
apresentando significancia estatistica. E no grupo 05 apenas o T7 (p<0.05), mostrou
relevancia em comparacdo ao grupo 06, ndo tendo relagdo em T14 (p<0.21) e T21

(p<0.51).
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RIZZI e colaboradores (2017) avaliando o potencial do Sebastiania hispida em
defeitos cutaneos de ratos, comparando-o0s com os efeitos do laser e um grupo controle,
nos dias 3, 7, 14 e 21, obteve pela analise de picrosirius tipo I, que o uso do extrato,
independentemente do veiculo, foi superior tanto ao controle, quanto ao laser, indicando
que a Sebastiania hispida promove incremento nas taxas cicatriciais do estudo.

Trabalho de REBOLLA et al. (2013) onde estudou os efeitos da Brassica
oleracea, comparado a um grupo controle, em periodos de observagéo de 7 e 16 dias, teve
como conclusédo a Brassica oleracea acelera o processo cicatricial promovendo um
aumento dos niveis de picrosirius tipo | e maturacdo dos tecidos neoformados, quando
comparados ao controle, sendo entdo apontado pelo autor, que o0 material estudado possui
efeito cicatrical em ratos.

O fato da avaliacdo do colageno (picrosirius tipo | e Ill), ser indicativo de
desenvolvimento cicatricial e provavel melhora da taxa de cicatrizacéo, o presente estudo
ndo obteve dados que possam corroborar com tais afirmacdes, cabendo assim, outros
ensaios com o principio ativo, afim de esclarecer se o extrato, seja de semente ou casca,

pode promover incremento dos indices cicatriciais em ratos.

4. Concluséao

Concluimos que por ndo observarmos inflamacéo exacerbada, retragéo tecidual,
perda de epitélio piloso ou infeccdo, a Dipteryx alata se mostrou viavel, apesar de ndo ter
sido demonstrado favorecimento significativo para o processo de cicatrizagéo.

Desta forma, encorajamos a realiza¢do de novos trabalhos com grupos maiores e
com um modelo experimental que possibilite a realizacdo de uma ferida com maior
didametro a fim de prover um maior poder estatistico aos resultados e desvendarmos os

potenciais efeitos positivos desta planta.
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CAPITULO 4 - Considerag6es finais

Com o intuito de buscar a verdade a respeito do uso cultural dessa planta
no processo de cicatrizacdo, cada detalhe desse experimento inédito foi
realizado com muito zelo e dedicacéo. Desde a separacdo de machos e fémeas,
autoclavagem de maravalha e racdo, deposicdo de amostra da espécime com
localizacdo geografica em herbério, confeccédo da ferida de forma padronizada,
até a selecao das analises microscopicas com o melhor custo beneficio envolveu
muito estudo e fomos recompensados com resultados positivos.

Obtivemos como resposta que a inclusdo de grupos de distintos sexos
nao houve influéncia do Baru. Bem como pouca diferenca na velocidade de
fechamento das feridas, qualidade da reepitelizacdo, neovascularizacao,
colagenizacdo e nenhum aumento na inflamacéao, retracdo tecidual, perda de
epitélio piloso e infec¢do. Desta forma concluimos que a Dipterx alata se mostrou
vidvel para o processo de cicatrizacao.

Estudos clinicos sdo fundamentais para avaliar a eficacia e a resposta de
diversos tratamentos para determinada afeccdo. Esse trabalho apresentou
importantes resultados e ndo consideramos que houve limitagées pois se tratou
de um estudo inicial. Para desvendarmos os efeitos potenciais positivos do
extrato alcodlico da casca e das sementes desta planta, grupos maiores e com
um modelo experimental que possibilite a realizacdo de uma ferida com maior

didmetro sdo importantes para promover maior poder estatistico aos resultados.
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Anexo 1 — Certificado de analise do creme base




