- AVALIACAO DA BIOCOMPATIB
- DA SEIVA DO CROTON LEC

(SANGUE DE ? A
SUBCUT

ARACATUBA - SP
-2009- J



Milena Siiva Compos

AVALIACAO DA BIOCOMPATIBILIDADE DA SEIVA DO
CROTON LECHLERI (SANGUE DE DRAGAO) EM TECIDO
SUBCUTANEO DE RATOS

Dissertacdo apresentada & Faculdade
de Odontologia do Campus de
Aracatuba - Unesp, para obftencdo
do grau de "Mestre em Odontologia”
— Area de Clinica Integrada.

Crientador: Prof. Dr. Wilson Roberto Poi

ARACATUBA - SP
-2009-



Catalogagdo-na-Publicacdo

Servigo Técnico de Biblioteca e Documentacao — FOA / UNESP

Campos, Milena Silva
C198a Avaliagdo da biocompatibilidade da seiva do Croton lechleri
(sangue de dragdo) em tecido subcutineo de ratos / Milena Silva Campos. -
Aracatuba : [s.n], 2009
68 f. :il. ; tab. + 1 CD-ROM

Dissertacdo (Mestrado) — Universidade Estadual Paulista,
Faculdade de Odontologia, Aracatuba, 2009

Orientador: Prof. Wilson Roberto Poi

1. Teste de materiais 2. Croton 3. Tecido subcutaneo 4. Ratos

Black D2
CDD 617.6




Dedicatéria



Dedicatdéria

Dedico esta conquista aos meus Pais,
Fuval e Marildete
Como forma de reconfiecimento por toda dedicagio,
amor e sacrificio que fizeram para que eu

realizasse este sonho.



Agradecimentos
Especiais



Agradecimentos Especiais

A Deus,

Por me guiar nesta caminhada, iluminando meus caminhios,
me guardando dos perigos, e me fortalecendo para que eu
superasse os obstdculos e chegasse hoje com felicidade plena

a esta realizacdo.

Aos meus irmdos, Marcel e Mayara
Pela paciéncia de me agilientarem nos momentos dificeis,
especialmente d minha irmd, pelo incentivo e colaboragio

quando me mudei para Arag¢atuba.

A minha familia,
Mesmo longe incentivaram minha caminhada, e se

felicitaram pelas minhas conquistas.

Ao meu Orientador Wilson Roberto Poi,

Pela paciéncia, compreensio e carinfio dedicados a mim no
decorrer destes anos, pela amizade que levarei para o resto de
minha vida, pela dedicacdo e sabedoria condigdes

imprescindiveis para realiza¢do deste trabalho, enfim



Agradecimentos Especiais

agradeco por todo o seu apoio, sempre me lembrarei de vocé

como o meu Grande mestre.

Aos Professores da Clinica Integrada, Celso, Sonia, Denise,
Daniela e José Carlos pelo apoio e incentivo, por me
receberem de bragos abertos, por estarem sempre dispostos a
ajudar, e pela colaboragdo neste trabalho, a minha gratiddo e

admira¢do pelas pessoas e profissionais que sdo.

A minha amiga Lucieni Campoli, sempre presente desde o
inicio desta jornada, nos momentos dificeis e alegres,
obrigada pela for¢a, carinfio e amizade, e pela colaboragdo

na elaboragdo do meu e EGQ.

Ao meu amigo, Rodrigo
Pela forga e incentivo para que eu continuasse a buscar a

realizacdo deste sonho.

Aos meus colegas de trabalho da UNIRP, Angélica, Ary,
André, Celina, Landucci, Leandro, Heloisa, Aimeé, Gilberto,

Yara, Dario, Fdbio, Alexandre pelo apoio, amizade e



Agradecimentos Especiais

incentivo, especialmente o Prof. Elyseu Sicoli e Prof.
Rodrigo Ventura pela compreensdo nas vezes que tive que

me ausentar.

Ao Prof. Tetuo OKamoto, pela atengdo e colaboragio na

andlise histologica do material.



Agradecimentos



Agradecimentos

A Faculdade de Odontologia do Campus de Aracatuba/UNES®P,
na pessoa do seu diretor o Prof. Dr. Pedro Felicio Estrada Bernabé,

pela acolhida e por permitir o meu crescimento.

Ao Programa de Pos-Graduagio em Odontologia, na pessoa do seu
Coordenador Prof. Dr. Idelmo Rangel Garcia Jinior, pela

oportunidade do aprendizado.

As Faculdades Adamantinenses Integradas por ceder seus

laboratorios e fornecer os animais para realizacdo deste trabalho.

A professora Graziela Garrido Mori pela disponibilidade, apoio e

colaborag¢do no inicio deste trabalho.

Aos funciondrios do Laboratério da FAI pela colaboracdo durante

a execugdo deste trabalho.

A Luciana Crepaldi pela gentileza e colaboracdo na inclusio corte e

coloracdo das l[dminas.

A Daniele Clapes Nunes pela colaboracio durante a realizacio da

parte prdtica deste trabalfo.

Aos Funciondrios da Secdo de Pos-Graduagdo da Faculdade de
Odontologia do Campus de Aracatuba — Unesp: Marina,Valéria e

Diogo, que sempre nos auxiliam com boa vontade..

A Catarina Silveira, pela iniciativa, colaborag¢do e incentivo na

execucdo deste trabalho.

Aos funciondrios da Clinica Integrada, Anténia e Paulo, pela

colaborag¢do durante as clinicas e pela amizade.



Epigrafe




Epigrafe

“Pouco conhecimento faz com que as pessoas se sintam
orgulhiosas. Muito conhecimento, que se sintam humildes. L
assim que as espigas sem graos erguem desdenfiosamente a
cabegca para o Céu, enquanto que as cheias as abaixam para a
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Resumo

CAMPOS MS. Avaliacdo da biocompatibilidade da seiva do Croton lechleri
(Sangue de Dragédo) no tecido subcutaneo de ratos [dissertacao]. Aracatuba:
Faculdade de Odontologia da Universidade Estadual Paulista; 2009.

Introducao: O sangue de dragdo é um latex extraido de arvores da porcao
ocidental da Amazénia. Apresenta propriedades cicatrizantes, anti-inflamatérias
e antitumorais. No entanto, faltam dados sobre a sua biocompatibilidade.
Proposicao: Este trabalho objetivou avaliar a biocompatibilidade da seiva do
Croton lechleri (sangue de dragéo) em tecido conjuntivo subcutédneo de ratos.
Material e método: Foram utilizados 15 ratos, nos quais foram implantados
tubos de polietileno em seu dorso, divididos em dois grupos: Grupo | (controle)
luz do tubo selada com guta percha; Grupo Il (sangue de dragao) luz do
mesmo tubo preenchida com sangue de dragéo. Passados 7, 15 e 30 dias do
procedimento, os animais foram sacrificados e as pecas obtidas, processadas
em laboratorio para analise microscopica. Os cortes histoldégicos foram
realizados com a espessura de 5 micrometros. Foram observados a presenca
de inflamacdo e o tipo de células predominantes em cada implante.
Resultados: Na andlise histolégica, alguns animais do Grupo |l apresentaram
tecido conjuntivo diferenciado, bem vascularizado e com pequeno numero de
células inflamatdrias aos 15 dias, resultado este superior ao grupo | (controle).
Aos 30 dias, o Grupo Il mostrou tecido conjuntivo bem desenvolvido rico em
fibras colagenas, pequeno numero de vasos sanguineos e alguns linfocitos.
Conclusao: Em razdo da semelhanca da resposta inflamatéria com o grupo
controle, o sangue de dragdo mostrou-se biocompativel em tecido conjuntivo
subcutaneo de ratos e abre a perspectiva para a realizacao de outros estudos.

Palavras-chave: Teste de materiais, Croton, Tecido subcutaneo, Ratos.



Abstract




Abstract

CAMPOS MS. Evaluation of the biocompatibility on the Croton lechleri sap
(Dragon blood) in the rats subcutaneous tissue [dissertation]. Aracatuba:
UNESP - Sao Paulo State University; 2009.

Introduction: The blood of dragon is a latex extracted from trees in the western
portion of the Amazon. It has healing properties, anti-inflammatory and anti-
tumor. However, there are just a few data on its biocompatibility.

Proposition: This study aimed to evaluate the biocompatibility of Croton
lechleri sap (dragon blood) in subcutaneous tissue of rats. Material and
method: We used 15 rats, in which polyethylene tubes were implanted in his
back, divided into two groups: Group | (control) light tube sealed with gutta
percha, Group Il (blood the dragon) light of the same tube filled with blood of
dragon. After 7, 15 and 30 days of the procedure, the animals were sacrificed
and the pieces collected, were processed in the laboratory for microscopic
analysis, the histological sections were performed with a thickness of 5
micrometers. We observed the presence of inflammation and the predominant
cell type in each implant. Results: In histological analysis, some animals from
Group Il had differentiated tissue and vascularized with small numbers of
inflammatory cells at 15 days, a result higher than group | (control). At 30 days,
Group Il showed well-developed connective tissue rich in collagen fibers, a
small number of blood vessels and some lymphocytes. Conclusion: Because
of the similarity of the inflammatory response to the control group, the blood of
dragon proved to be biocompatible in subcutaneous tissue of rats and opens
the prospect for the realization of other studies.

Key-words: Materials testing, Croton, Subcutaneous tissue, Rats.
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Introducéo’

Produtos naturais com propriedades terapéuticas tém sido usados ha
séculos. Por um longo periodo, as plantas, minerais e produtos animais eram
as unicas fontes de drogas (De Pasquale, 1984).

Segundo Kong et al. (2003), as plantas medicinais sdo um elemento
importante da medicina indigena e, os indios da Amaz6nia usam pelo menos
1.300 espécies de plantas no seu dia-a-dia. A visdo econémica dos servigos de
saude tem motivado o interesse do mercado farmacéutico para o
reconhecimento de pesquisas que envolvem plantas medicinais usadas pela
populacao, abrindo caminho para o desenvolvimento de novas drogas, uma
vez que o beneficio obtido com o uso de fitoterdpicos esta diretamente
relacionado ao diagndstico preciso. O uso desta terapéutica inclui baixo custo,
eficacia e acesso a populagao (Conasems, 2005).

A grande biodiversidade do Brasil, aliada as bases universitarias do pais,
necessita apenas de subsidios financeiros publicos ou privados para aumentar
as pesquisas na area que vao beneficiar a populagdo em geral com a
descoberta de novas medicacdes. A familia Euphorbiaceae Juss é uma das
maiores das Angiospermae, com cerca de 300 géneros e aproximadamente
7.500 espécies, distribuidas em todo o mundo e dentre seus principais géneros
esta a espécie Croton lechleri. Euphorbiaceae tem se destacado como uma
familia de importancia econdmica, especialmente na alimentacdo humana,
producdo de latex e Oleos, e ainda na medicina popular que é contemplada
com diversas espécies da familia Euphorbiaceae: pelo uso do cha de efeito
antilitico, diurético, antihepatoxico e antiespasmédico, de efeito terapico
cicatrizante, ténico e antidiarréico, dentre outros. A familia Euphorbiaceae
ainda € pouco estudada considerando sua complexidade e numero de

representantes (Webster, 1994).

O texto esta de acordo com as normas da revista Journal of Ethnopharmacology, para qual
o trabalho sera enviado (Anexo B).
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De acordo com Barroso et al. (1999) ocorrem 72 géneros e cerca de
1.100 espécies no Brasil, difundidas em todos os tipos de vegetacdo e
apresentando diversas formas de vida.

Extratos ou infusées de diferentes partes de plantas pertencentes ao
género Croton como C. lechleri, C. palanostigma, C. draconoides e C.
urucurana sao utilizados tradicionalmente como remédios no tratamento de
ferimentos infectados e sdo bem conhecidos os efeitos que aceleram a cura de
ferimentos (Tropical Plant Database 2007).

Croton lechleri, um dos maiores géneros das Euphorbiaceae, é uma
espécie de arvore mondica da por¢cao mais ocidental da Amazbnia, com 8 a 20
m de altura e 15 a 30 cm de didmetro (Guevara e Villacorta,1998) que produz
um latex viscoso cor de sangue conhecido por este motivo como sangue de
dragdo (Desmarchelier et al., 1997; Guevara e Villacorta, 1998; Lopes e Lopes
et al., 2004; Milanowski et al., 2002; Rossi et al., 2003). Possui cerca de 1.200
espécies nos trépicos e subtrdpicos, a maioria distribuida nas Antilhas e
América do Sul, e poucas na América do Norte (Govaerts et al., 2000).

O primeiro relato do seu uso foi em 1600, pelo padre espanhol
naturalista Bernabé Cobo, no tratamento de ferimentos (Govaerts et al., 2000).
Durante séculos a seiva foi usada em feridas para estancar a hemorragia,
acelerar a cura, e proteger de infecgoes.

Segundo Randau et al. (2004), o Croton lechleri € administrado, por via
oral, no tratamento de cancer, reumatismo, hemorragias, gripes, Ulceras
estomacais, coélicas intestinais, diarréia e no combate a infec¢des. A sua forma
tépica é usada nas infecgdes herpéticas, apds extracdo dentaria, em ulcera da
mucosa bucal, ulceras e feridas na pele. Também pode ser utilizado diluido em
agua para banhos de assento em casos de hemorragia vaginal (ltokawa et al.,
1991; Ubillas, 1994). Os estudos realizados com o extrato da planta diluido em
agua e administrado oralmente em ratos de laboratério demonstraram baixa
toxicidade aguda por esta via (Randau et al., 2004).

Estudos de diversos autores demonstram as atividades biol6gicas de
compostos quimicos isolados do latex do Croton lechleri como a taspina, que
apresenta atividade cicatrizante, anti-inflamatéria e antitumoral (Cai et al, 1993;
ltokawa et al., 1991; Ubillas, 1994). Em estudo de Chen et al. (1994) em
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ensaios in vitro para examinar a citotoxidade e a atividade antibacteriana, o
sangue de dragao revelou-se estimulante da contragcao de feridas, ajudando na
formacao de uma crosta local, reparando a area mais rapidamente, e ajudando
na formagao de novo colageno.

Além da acgao cicatrizante, o sangue de dragao apresenta propriedades
antiinflamatdérias, anti-virais, antimicrobianas, anti-tumorais (Chen et al. 1994;
Desmarchelier et al., 1997;; Gonzales e Valerio, 2006; Jones, 2003; Lopes and
Lopes, 2004; Middleton et al., 2000; Salatino et al., 2007; Sandoval et al., 2002;
Williams, 2001).

Varios compostos sao extraidos do sangue de dragao, entre eles: o
alcaloide taspina (Cai et al., 1993; Itokawa et al., 1991; Pieters et al., 1993;
Ubillas, 1994) e o 3’,4-O-dimethyl—cedrusin (Guevara e Villacorta, 1998;
Milanowski et al., 2002, Salatino et al., 2007) que atua sobre os radicais livres
associados a processos patologicos (Guevara e Villacorta, 1998; Lopes e
Lopes et al., 2004; Middleton et al., 2000), além de apresentar caracteristicas
que ajudam no reparo de areas alteradas (Desmarchelier et al., 1997; Guevara
e Villacorta, 1998; Lopes e Lopes et al., 2004; Milanowski et al., 2002;). Além
das proantocianidinas e os diterpenos, que demonstram atividades antiviral,
antidiarréica, antibacteriana e cicatrizante (ltokawa et al., 1991; Ubillas, 1994);
também apresentou atividade antibacteriana frente ao Helicobacter pylori
(Tamariz et al., 2003).

Fischer et al. (2004) contatou que o SP-303 obtido do latex da casca do
Croton lechleri € um potente inibidor da toxina da coélera.

Wallace (2007) demonstrou que o sangue de dragéo bloqueia a ativagédo
de fibras nervosas que transmitem sinais de dor ao cérebro, funcionando assim
como limitador da sensacao dolorosa.

Na Odontologia o Croton lechleri (sangue de dragdo) pode ser uma
alternativa no tratamento de diversas patologias, € como ndo existem muitos

relatos do seu uso, é importante a avaliagdo da sua biocompatibilidade.
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Proposicéo

O trabalho objetivou avaliar a biocompatibilidade da seiva do Croton
lechleri, popularmente conhecido como sangue de dragdo, implantado no

tecido subcutaneo de ratos.
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Material e Método

O projeto foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa (Resolucédo
n° 1 de 13/06/98 Conselho Nacional de Saude) da Faculdade de Odontologia
de Aracatuba — UNESP, para apreciacao (Processo FOA 2007 - 004731)
recebendo o parecer favoravel (Anexo A).

A seiva foi obtida na cidade de Humaita (AM). Apds a realizacdo de
cortes diagonais no tronco da arvore a seiva escorre rapidamente e é
armazenada em um recipiente plastico que € vedado apds a obtengdo. O
material foi mantido ao abrigo da luz e em temperatura ambiente, transportado
logo em seguida por via aérea para a cidade de Adamantina (SP) onde foi
realizada a parte experimental deste estudo.

Para a realizagdo deste trabalho foram utilizados 15 ratos (Rattus,
norvegicus, albinus, Wistar) machos com peso corporal entre 180-200 gramas.
Os animais foram mantidos em gaiolas identificadas de acordo com o tempo
experimental, as quais foram limpas em dias alternados. Os animais foram
alimentados, antes e durante o experimento, com ragao solida, com excegao
das primeiras doze horas pré-operatérias, € agua a vontade.

Para a realizagdo das intervencbes cirargicas os animais foram
anestesiados com uma associacdo de anestésico - cloridrato de ketamina
(Dopalen — Sespo Industria e Comércio Ltda, Jacarei, SP, Brasil) e relaxante
muscular - cloridrato de xilazina (Anasedan — Agribrands do Brasil Ltda,
Paulinia, SP, Brasil) por via intramuscular, na dosagem de 0,05ml/100g de
peso para cada substéncia citada. A anestesia foi realizada com o auxilio de
uma seringa descartavel para insulina.

Logo apés, 30 tubos de polietileno, esterilizados, medindo 1,3 mm de
diametro interno com 10 mm de comprimento, tiveram uma das extremidades
seladas com guta percha branca (Odahcam Dentsply Industria e Comércio
Ltda., Petrépolis, RJ, Brasil) e a outra preenchida com o sangue de dragéao;
para preenchimento dos tubos foi utilizada a parte precipitada da seiva, de
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consisténcia macia e coloragao vermelho escura que estava alojada na tampa
do recipiente que continha o material, utilizando para isto, um rollemback.

Em seguida, os ratos tiveram o0s seus dorsos tricotomizados e a
antissepsia da area foi realizada com clorexidina a 0,12% (Periogard Pfizer
Ltda, Sao Paulo, SP, Brasil). A regido dorsal recebeu uma incisdo na regiao
mediana com o auxilio de uma lamina de bisturi numero 15 (Becton Dickinson,
Curitiba, PR, Brasil). Lateralmente as incisées, o tecido cutaneo foi pingado e
divulsionado com uma tesoura romba. Na seqiéncia, os tubos foram
introduzidos no tecido subcutaneo dos animais. As bordas da ferida foram
suturadas com fio de nylon 4.0 (Ethicon, Johnson & Johnson, Sdo José dos
Campos, SP, Brasil).

Aos 7, 15 e 30 dias, cinco animais foram eutanasiados com dose
excessiva de anestésico. Os tecidos contendo os tubos foram removidos e
fixados em formol a 10% por 48 horas. Os tubos foram retirados e as pecas
foram incluidas em parafina para posterior microtomia, deixando a porcao
preenchida com a guta percha voltada para o lado direito. Os cortes
histolégicos foram realizados com a espessura de 5 micrometros, sendo um
corte a cada 50 micrometro. Os mesmos foram corados com hematoxilina e
eosina e analisados em microscoépico de transmissao de luz.

Foram observados a presenca de inflamagcédo e o tipo de células
predominantes em cada implante. As reagdes foram classificadas utilizando os
seguintes escores: 0 - auséncia ou raras ceélulas - sem reacao inflamatéria; 1-
menos de 25 células - reacao leve; 2 - de 25 a 125 células - reacao moderada;
3 — mais de 125 células - reacdo severa (Ozbas et al., 2003).

Essa analise foi feita utilizando um aumento de 400 vezes. A luz de cada
tubo foi dividida em 10 campos, avaliando as areas préximas e as areas um
pouco mais afastadas (Figura 1). A avaliacdo foi realizada por dois

examinadores.
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Figura 1 — Forma de andlise da luz de cada tubo, dividida em 10 campos com aumento de 400

vezes, avaliando as areas proximas e as mais afastadas.
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Resultados

Analise qualitativa e comparativa
7 dias

Grupo | (controle) — Em alguns espécimes, evidencia-se, junto as bordas
do material, areas ocupadas por remanescentes do coagulo sanguineo com
numerosos macréfagos em seu interior. Adjacente a esta area, notam-se
extensas areas com tecido conjuntivo pouco organizado exibindo vasos
sanguineos, raros fibroblastos, macréfagos e linfocitos.

Nos demais espécimes, evidencia-se, ha mesma regiao, a presenca de
tecido conjuntivo discretamente mais evoluido com pequeno numero de

fibroblastos ao lado de macréfagos e linfécitos (Figura 2).

Grupo Il (Sangue de dragao) - Observa-se, junto ao material, areas
ocupadas por tecido conjuntivo pouco desenvolvido, exibindo moderado
namero de fibroblastos. Sao encontrados macréfagos, linfocitos e
polimorfonucleares neutréfilos (Figura 3). Mais afastado da superficie do
material nota-se tecido conjuntivo com discreto numero de fibroblastos e raros

linfocitos.

15 dias

Grupo | (controle) — Na maioria dos espécimes, evidencia-se, junto ao
material, extensas areas ocupadas por tecido conjuntivo pouco vascularizado
com raros fibroblastos e numerosos macréfagos e linfocitos.

Em alguns casos, nota-se a auséncia quase total de vasos sanguineos e
fibroblastos, evidenciando-se elevado numero de macréfagos e linfécitos
(Figura 4).
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Grupo Il (Sangue de dragao) — Em alguns casos, proximo ao material,
sdo observadas extensas areas ocupadas por tecido conjuntivo pouco
diferenciado exibindo numerosos macréfagos e linfécitos ao lado de alguns
fibroblastos. Pequeno niumero de vasos sanguineos pode ser notado na regiéo.

Nos demais espécimes, observa-se na mesma regidao, a presenca de
tecido conjuntivo bem vascularizado com moderado numero de fibroblastos e

raros linfocitos e macréfagos (Figura 5).

30 dias
Grupo | (controle) — Na maioria dos espécimes observa-se tecido
organizado com grande quantidade de fibroblastos, poucos vasos sanguineos

e poucas células inflamatérias (Figura 6).

Grupo Il (Sangue de dragao) — Em alguns espécimes observa-se,
adjacente ao material, extensas areas mostrando tecido conjuntivo bem
desenvolvido rico em fibras colagenas e discreto numero de fibroblastos. Nota-

se ainda pequeno numero de vasos sanguineos e alguns linfécitos (Figura 7).
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Figuras (préximas da luz do tubo) e Legendas
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Figura 2 — Controle — 7 dias. Moderado
namero de fibroblastos, linfécitos e vasos
sanguineos. HE. Aumento 400X.

conjuntivo pouco desenvolvido e moderado
nuamero de linfocitos. HE. Aumento 400X.

- L . o, .

Figura 4 — Controle — 15 dias. Elevada
quantidade de linfocitos e raros fibroblastos.
HE. Aumento 400X.

Figura 5 — Sangue de dragdo — 15 dias.
Pequeno numero de linfécitos, alguns
macréfagos e moderado nimero de
fibroblastos. HE. Aumento 400X.

Figura 6 — Controle — 30 dias. Tecido
conjuntivo organizado com grande quantidade
de fibroblastos e poucos vasos sanguineos.
HE. Aumento 400X.

Figura 7 — Sangue de dragdo — 30 dias.
Tecido conjuntivo desenvolvido com discreta
quantidade de fibroblastos, poucos vasos
sanguineos e alguns linfécitos. HE. Aumento
400X.
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Discussdo

A metodologia empregada para avaliar a biocompatibilidade da substancia
foi baseada no trabalho de Olsson et al. (1981) e Torneck (1966) que deu origem a
um expressivo numero de pesquisas (Gomes-Filho et al. 2008; Ozbas et al. 2003).
Nesse modelo experimental é possivel, guardadas as proporcdes de resisténcia do
animal e cronologia do processo de reparo tecidual, simular as situagbes que
poderiam ocorrer em seres humanos.

As normas divulgadas pela American Dental Association (1982) e
Féderation Dentaire International (1980) consideram os métodos de implante como
testes validos para a pesquisa da biocompatibilidade de materiais. Assim, de acordo
com estas instituicdes, o implante de materiais no tecido conjuntivo de pequenos
animais é considerado um teste adequado para a avaliacdo da biocompatibilidade dos
mesmos.

Sclafani e Romo (2000) descreveram que todo material, sintético ou natural,
biol6gico ou ndo, deve exibir a capacidade de ser bem tolerado pelo organismo. A
pesquisa de material biocompativel busca encontrar um substituto do tecido humano
que nao desencadeie efeitos nocivos ao organismo, e que tenha a capacidade de
interagir favoravelmente com os tecidos.

O uso de plantas medicinais na arte de curar € uma forma de tratamento
que vem sendo estudada ao longo do tempo, relacionada aos primérdios da medicina
e fundamentada no acumulo de informacdes por sucessivas geracdes, sendo que por
séculos os produtos de origem vegetal constituiram as bases para o tratamento de
diferentes doencas (Conasems, 2005).

Chen et al. (1994) apontam as atividades anticancerigenas e anti-
inflamatérias do Croton lechleri, bem como propriedades cicatrizantes. Testes de
quimioluminescéncia demonstram a eficiéncia da seiva do Croton lechleri em eliminar
grandes concentragdes de peroxyl e os radicais de hidroxilo (Desmachelier et al.,
1997). Estudos de Middleton et al. (2000) apontam resultados significativos no uso da
seiva como atividade antioxidante e reducdo dos efeitos tdéxicos de radicais livres.
Para Sandoval et al. (2002) sugerem que o Croton lechleri seja avaliado como mais

uma potencial fonte de agente anticancerigeno.
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Estudos de Risco et al. (2003) relatam que a seiva do Croton lechleri
apresenta bons resultados na cura de desordens cutaneas e orais, assim como sua
facil diluicdo em liquidos possibilita a ingestdo, auxiliando no tratamento de ulcera
gastrica com reducdo do tamanho da lesdo e conteudo bacteriano. A seiva ainda
apresenta atividades antioxidante, antiviral, antibacteriana e anti-inflamatoéria.

Os resultados apresentados nos estudos de Tamariz et al. (2003)
demonstram a atividade curativa da seiva do Croton lechleri em Ulceras gastricas.
Estudos de Lopes e Lopes et al. (2004) mostraram que a seiva do Croton lechleri
possui a atividade antioxidante significativa contra os danos oxidativos induzidos pela
apomorfina em Saccharomyces Cerevisiae sob todas as circunstancias estudadas.
Wallace (2007), por sua vez, descreve a promocao do uso da seiva do Croton lechleri
no alivio de dor e inchagos, e no tratamento de dor e inflamacdo do sistema
gastrointestinal como em gastrites, Ulceras e diarréia infecciosas.

Apesar do grande numero de estudos sobre a seiva Croton lechleri e das
demais espécies de crotons, os relatos sdo embasados em dados de observagao dos
autores, experiéncia de sua utilizacdo pela populacédo local e alguns estudos
experimentais. Contudo, nenhum estudo relata a observagdo e resultados da
terapéutica desta seiva em humanos, com acompanhamento, nem comprovam a
eficacia dos resultados apontados.

Dessa forma, considerando que a Seiva do Croton lechleri (sangue de
dragdo) apresenta resultados satisfatorios na cura de desordens cutdneas e no
processo de reparo tecidual, este se apresenta como terapéutica para diversas
patologias. A resposta inflamatéria observada aos 30 dias, no Grupo Il, confirma esta
hip6tese, uma vez que adiantado processo de reparacao tecidual foi observado, com
resultados semelhantes quando comparados com o Grupo |.

Considerando que o processo inflamatério pode ser desencadeado em
consequéncia de microrganismos, por agressores quimicos e fisicos, a presenca de
células inflamatérias (linfocitos, plasmocitos, polimorfonucleares) parece natural
quando o tubo de polietileno, mesmo vazio, é implantado no dorso dos animais.

A metodologia empregada neste estudo, na qual os grupos controle e
tratado encontram-se no mesmo animal, reduz significativamente o numero de
animais envolvidos no experimento, o que demonstra a eficacia do estudo e a

preocupacdo com o0 excesso de animais em experimentos. Por outro lado, essa
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metodologia pode trazer duvidas, exigindo padronizacédo da inclusdo das pecas, pois
apos a remocgao dos tubos e confeccao das laminas a andlise dos resultados pode ser
comprometida. Neste estudo, a por¢do do tubo preenchida com guta-percha ficou
voltada, sempre, para o lado direito.

As reacgdes na “luz” do tubo preenchido com guta percha (Grupo 1), neste
trabalho, foram similares aquelas encontradas por Batista et al. (2006) onde os tubos
de polietileno vazios introduzidos no dorso dos animais, bem como aqueles
preenchidos com cones de guta-percha, ndo causaram reacdo inflamatéria, o que
justifica a utilizacao deste controle neste experimento.

Ozbas et al. (2003), demonstraram que os tubos de polietileno vazios
provocaram pouca reagao em tecido conjuntivo subcutaneo, nao havendo diferenca
estatisticamente significante da quantidade de infiltrado inflamatério no transcorrer
dos dias, apesar de existir predominancia na quantidade de macréfagos no 15° dia e
de fibroblastos no 30° dia. Isso se justifica porque em regido discreta ou intensamente
inflamada ocorre o acumulo de células provenientes do sistema imunoldgico, seguido
da ingestao e digestdo dos antigenos pelos macréfagos e sintese de fibras estruturais
para recuperar o tecido pelos fibroblastos.

Ainda no experimento de Batista et al. (2006), a inflamacgédo encontrada no
grupo tratado endofill, aos sete dias, variou de discreta a moderada na regiao A
(préxima a luz do tubo) e moderada a severa na regido B (mais afastada da luz do
tubo). Estes achados mostram uma reagao inflamatoria significativa. Aos 30 dias em
algumas é&reas ainda era encontrada reacao inflamatéria de moderada a intensa.

O estudo de Veloso et al. (2006) mostrou que 0s grupos controle,
constituidos pelos tubos de polietileno vazios, apresentaram numero de células
inflamatorias inferior aos grupos experimentais.

Andersson et al. (2007) em seus achados histoldgicos relata diminuicéo do
namero de células inflamatérias ao longo do tempo (1, 3 e 28 dias), auséncia de
exsudato e ferida curada aos 28 dias.

O estudo de Bodrumlu et al. (2007) mostra, aos 7 e 15 dias, a presenca de
macréfagos, células plasmaticas e células gigantes multinucleadas. Aos 30 dias foi
menos comum a presenca de células mononucleadas.

A reacao histolégica observada Mori et al. (2009a) com pasta de
acetazolamida, nos tempos de 7 e 15 dias, apresentou reducdo acentuada do
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infiltrado inflamatério e sinais de reparacao tecidual ilustrada pela presenca de tecido
conjuntivo com vasos sanguineos, fibras colagenas e fibroblastos.

Outro experimento de Mori et. al. (2009b), com pasta de alendronato,
apresentou inflamagéo nos tempos de 7 e 15 dias, e reducao desta aos 45 dias.

Aos 15 dias, o0 sangue de dragao apresentou um tecido conjuntivo bastante
diferenciado e uma menor quantidade de células inflamatérias o que sugere uma acao
benéfica deste quando comparado ao grupo controle.

Os resultados do presente experimento mostram que o sangue de dragao,
em razao da sua biocompatibilidade, merece novos estudos, principalmente

relacionados a reparacao tecidual no interior da cavidade bucal.
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Conclusdo

Em razado da semelhanca da resposta inflamatéria com o grupo controle, a
seiva do Croton lechleri (sangue de dragao) mostrou-se biocompativel em tecido
conjuntivo subcutaneo de ratos e abre a perspectiva para a realizagdo de outras

pesquisas.
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discussion. The length should be a maximum of 2-3 printed pages or 2500 words. Please
contact the Reviews Editor j.ethnopharmacol@pharmacy.ac.uk with an outline.
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Elsevier: =+http://www.elsevier.com/quidepublication). Do not import the figures into the text file
but, instead, indicate their approximate locations directly in the electronic text and on the
manuscript. See also the section on Electronic illustrations.

To avoid unnecessary errors you are strongly advised to use the "spell-check” and "grammar-
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numbered 1.1 (then 1.1.1, 1.1.2, ...), 1.2, etc. (the abstract is not included in section numbering).
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work must be retained as the main, affiliation address. Superscript Arabic numerals are used for
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from the article, so it must be able to stand alone. For this reason, References should be
avoided, but if essential, then cite the author(s) and year(s). Also, non-standard or uncommon
abbreviations should be avoided, but if essential they must be defined at their first mention in
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of a horizontal line for small fractional terms, e.g., X/Y. In principle, variables are to be
presented in italics. Powers of e are often more conveniently denoted by exp. Number
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superscript Arabic numbers. Many wordprocessors build footnotes into the text, and this feature
may be used. Should this not be the case, indicate the position of footnotes in the text and
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present the footnotes themselves separately at the end of the article. Do not include footnotes in
the Reference list.

Table footnotes
Indicate each footnote in a table with a superscript lowercase letter.

Electronic artwork

General points

» Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.

» Save text in illustrations as "graphics" or enclose the font.

* Only use the following fonts in your illustrations: Arial, Courier, Times, Symbol.
* Number the illustrations according to their sequence in the text.

+ Use a logical naming convention for your artwork files.

* Provide captions to illustrations separately.

* Produce images near to the desired size of the printed version.

» Submit each figure as a separate file.

A detailed guide on electronic artwork is available on our website:
=:http://www.elsevier.com/artworkinstructions

You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are given
here.

Formats

Regardless of the application used, when your electronic artwork is finalised, please "save as"
or convert the images to one of the following formats (note the resolution requirements for line
drawings, halftones, and line/halftone combinations given below):

EPS: Vector drawings. Embed the font or save the text as "graphics".

TIFF: color or grayscale photographs (halftones): always use a minimum of 300 dpi.
TIFF: Bitmapped line drawings: use a minimum of 1000 dpi.
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DOC, XLS or PPT: If your electronic artwork is created in any of these Microsoft Office
applications please supply "as is".

Please do not:

» Supply embedded graphics in your wordprocessor (spreadsheet, presentation) document;

* Supply files that are optimised for screen use (like GIF, BMP, PICT, WPG); the resolution is
too low;

* Supply files that are too low in resolution;

» Submit graphics that are disproportionately large for the content.

Please note that figures and tables should be embedded in the text as close as possible to
where they are initially cited. It is also mandatory to upload separate graphic and table files as
these will be required if your manuscript is accepted for publication.

Color artwork

Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF, EPS or MS Office files)
and with the correct resolution. If, together with your accepted article, you submit usable color
figures then Elsevier will ensure, at no additional charge, that these figures will appear in color
on the Web (e.g., ScienceDirect and other sites) regardless of whether or not these illustrations
are reproduced in color in the printed version. For color reproduction in print, you will
receive information regarding the costs from Elsevier after receipt of your accepted
article. Please indicate your preference for color in print or on the Web only. For further
information on  the preparation of electronic artwork, please see ==
http://www.elsevier.com/artworkinstructions.

Please note: Because of technical complications which can arise by converting color figures to
"gray scale" (for the printed version should you not opt for color in print) please submit in
addition usable black and white versions of all the color illustrations.
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Figure captions

Ensure that each illustration has a caption. Supply captions separately, not attached to the
figure. A caption should comprise a brief title (not on the figure itself) and a description of the
illustration. Keep text in the illustrations themselves to a minimum but explain all symbols and
abbreviations used.

Tables

Number tables consecutively in accordance with their appearance in the text. Place footnotes to
tables below the table body and indicate them with superscript lowercase letters. Avoid vertical
rules. Be sparing in the use of tables and ensure that the data presented in tables do not
duplicate results described elsewhere in the article.

References

Citation in text

Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list (and vice
versa). Any references cited in the abstract must be given in full. Unpublished results and
personal communications are not recommended in the reference list, but may be mentioned in
the text. If these references are included in the reference list they should follow the standard
reference style of the journal and should include a substitution of the publication date with either
"Unpublished results" or "Personal communication”" Citation of a reference as "in press" implies
that the item has been accepted for publication.

Reference style

Text: All citations in the text should refer to:

1. Single author: the author's name (without initials, unless there is ambiguity) and the year of
publication;

2. Two authors: both authors' names and the year of publication;

3. Three or more authors: first author's name followed by "et al." and the year of publication.
Citations may be made directly (or parenthetically). Groups of references should be listed first
alphabetically, then chronologically.

Examples: "as demonstrated (Allan, 1996a, 1996b, 1999; Allan and Jones, 1995). Kramer et al.
(2000) have recently shown ...."

List: References should be arranged first alphabetically and then further sorted chronologically if
necessary. More than one reference from the same author(s) in the same year must be
identified by the letters "a", "b", "c", etc., placed after the year of publication. Please use full
journal names.

Examples:

Reference to a journal publication:

Van der Geer, J., Hanraads, J.A.J., Lupton, R.A., 2000. The art of writing a scientific article.
Journal of Scientific Communication. 163, 51-59.

Reference to a book:

Strunk Jr., W., White, E.B., 1979. The Elements of Style, third ed. Macmillan, New York.
Reference to a chapter in an edited book:

Mettam, G.R., Adams, L.B., 1999. How to prepare an electronic version of your article, in:
Jones, B.S., Smith , R.Z. (Eds.), Introduction to the Electronic Age. E-Publishing Inc., New York,
pp. 281-304.

Supplementary material

Elsevier accepts electronic supplementary material to support and enhance your scientific
research. Supplementary files offer the author additional possibilities to publish supporting
applications, movies, animation sequences, high-resolution images, background datasets,
sound clips and more. Supplementary files supplied will be published online alongside the
electronic version of your article in Elsevier Web products, including ScienceDirect: =+
http://www.sciencedirect.com. In order to ensure that your submitted material is directly usable,
please ensure that data are provided in one of our recommended file formats. Authors should
submit the material in electronic format together with the article and supply a concise and
descriptive caption for each file. Video files: please supply 'stills' with your files: you can choose
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any frame from the video or make a separate image. These will be used instead of standard
icons and will personalize the link to your supplementary information. For more detailed
instructions please visit our artwork instruction pages at e
http://www.elsevier.com/artworkinstructions.

Submission checklist

It is hoped that this list will be useful during the final checking of an article prior to sending it to
the journal's Editor for review. Please consult this Guide for Authors for further details of any
item.

Ensure that the following items are present:

One Author designated as corresponding Author:

» E-mail address

* Full postal address

* Telephone and fax numbers

All necessary files have been uploaded

» Keywords

« All figure captions

« All tables (including title, description, footnotes)

Further considerations

» Manuscript has been "spellchecked" and "grammar-checked"

* References are in the correct format for this journal

» All references mentioned in the Reference list are cited in the text, and vice versa
» Permission has been obtained for use of copyrighted material from other sources (including
the Web)

« color figures are clearly marked as being intended for color reproduction on the Web (free of
charge) and in print or to be reproduced in color on the Web (free of charge) and in black-and-
white in print

« If only color on the Web is required, black and white versions of the figures are also supplied
for printing purposes

For any further information please visit our customer support site at ==
http://epsupport.elsevier.com.




Anexo C - llustracoes da fase experimental

Figura 8 — Tricotomia no dorso dos animais. Flgura 9 — Inicio da incisao.

Figura 10 — Fase final da incis&o.

Figura 11 — Divulsédo dos tecidos.

Figura 12 —

Insercao do tubo de polietileno. Figura 13 — Sutura das bordas da ferida.
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Anexo D - llustracées dos achados histolégicos das areas proximas
@ luz do tubo e mais afastadas.

Grupo | — Controle: 7 dias Grupo Il — Sangue de dragao: 7 dias

b

NI
Pt %

Figura 14 — Vista parcial da luz do tubo em

menor aumento. Aumento original 100X.

‘- . .- o~ £ =
B e e m 3
Figura 17 - Area proxima a luz do tubo.
Aumento original 400X. Aumento original 400X.

Figura 18 - Area mais. afatada luz do tubo. Figura 19 - Area mais afastada da luz do tubo.
Aumento original 400X. Aumento original 400X.
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Grupo | — Controle: 15 dias Grupo Il — Sangue de dragao: 15 dias

5 A . R, P S S “ o e T e =2
Figura 20 — Vista parcial da luz do tubo em Figura 21 — Vista parcial da luz do tubo em
menor aumento. Aumento original 100X. menor aumento. Aumento original 100X.

Figura 24 - Area mais afastada da luz do tubo. Figura 25 - Area mais afastada da luz do tubo.
Aumento original 400X. Aumento original 400X.
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Grupo | — Controle: 30 dias Grupo Il — Sangue de dragao: 30 dias

Figura 26 — Vista parcial da luz do tubo em Figura 27 — Vista parcial da luz do tubo em
menor aumento. Aumento original 100X. menor aumento. Aumento original 100X.

Figura 31 -A
Aumento original 400X. Aumento original 400X.



Anexo E - Escores da distribuicdo celular por Grupos (Ozbas et al.,
2003).




Escores da distribuicao celular por Grupos

(0- nenhuma ou raras células; 1- Menos que 25 células; 2- 25-125 células; 3- + 125 células).

Capsula Fibrosa: (-) = < 150um e (+) => 150um
Necrose: (+) Sim e (-) Nao

Grupo: Sangue de dragdo - Perfodo: 15 dias -
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Células Campos analisados

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Linfécitos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Plasmécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PMN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Macréfagos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Células Gigantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Necrose ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
Clpsula Fibrosa O B B B B B B B) B B)
Células Campos analisados

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Linf6citos 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0
Plasmécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PMN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Macréfagos 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0
Células Gigantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Necrose O O O O O B B o B O
Clpsula Fibrosa O B B B B B B B) B) B
Células Campos analisados

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Linfécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Plasmécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PMN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Macréfagos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Células Gigantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Necrose B B B B B B B B) B) B
Clpsula Fibrosa O B o B B B B B B B
Células Campos analisados

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Linfécitos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Plasmécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PMN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Macréfagos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Células Gigantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Necrose B B B B B B B B) B) B)
Cépsula Fibrosa O O O O O O O O O O
Células Campos analisados

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Linfécitos 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0
Plasmécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PMN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Macréfagos 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0
Células Gigantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Necrose O O O O O O O O O O
Cpsula Fibrosa O O O O O B B B B 0




Escores da distribuicao celular por Grupos

(0- nenhuma ou raras células; 1- Menos que 25 células; 2- 25-125 células; 3- + 125 células).

Cépsula Fibrosa: (-) = < 150pum e (+) => 150um
Necrose: (+) Sim e (-) Nao

Grupo: Sangue de dragéo - Periodo: 30 dias -
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Células Campos analisados

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Linfécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Plasmécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PMN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Macréfagos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Células Gigantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Necrose B B B B B B B B) B) B
Cipsula Fibrosa ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
Células Campos analisados

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Linfécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Plasmécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PMN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Macréfagos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Células Gigantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Necrose o o o B O B B B B B
Cpsula Fibrosa O O O O O B B B B B
Células Campos analisados

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Linf6citos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Plasmécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PMN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Macréfagos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Células Gigantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Necrose O O O O O O O O 0 0
Cpsula Fibrosa O O O O O B B B B B
Células Campos analisados

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Linfécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Plasmécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PMN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Macréfagos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Células Gigantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Necrose O O O O O B B 0 0 B
Clpsula Fibrosa O B © © B B B B) B) B)
Células Campos analisados

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Linf6citos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Plasmécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PMN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Macréfagos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Células Gigantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Necrose B B B B B B B B) B) B)
Cpsula Fibrosa O B © © B B B B) B) B)




Escores da distribuicao celular por Grupos

(0- nenhuma ou raras células; 1- Menos que 25 células; 2- 25-125 células; 3- + 125 células).

Capsula Fibrosa: (-) = < 150um e (+) => 150um
Necrose: (+) Sim e (-) Nao

Grupo: Controle - Periodo: 7 dias -
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Células Campos analisados

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Linfécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Plasmécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PMN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Macréfagos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Células Gigantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Necrose 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Clpsula Fibrosa B B B B B B B B) B B)
Células Campos analisados

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Linfécitos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Plasmécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PMN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Macréfagos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Células Gigantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Necrose O O O O O O O O O O
Cpsula Fibrosa B B B B B B B B) B) B)
Células Campos analisados

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Linfécitos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Plasmécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PMN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Macréfagos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Células Gigantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Necrose B B B B B B B B) B) B
Cpsula Fibrosa B B o B B B B B B B
Células Campos analisados

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Linfécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Plasmécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PMN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Macréfagos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Células Gigantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Necrose O O O O O 5} 5} o o o
Cépsula Fibrosa O O O O O O O O O O
Células Campos analisados

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Linfécitos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Plasmécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PMN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Macréfagos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Células Gigantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Necrose O O O O O O O O O O
Cipsula Fibrosa o o o O O © © O 0 0




Escores da distribuicao celular por Grupos

(0- nenhuma ou raras células; 1- Menos que 25 células; 2- 25-125 células; 3- + 125 células).

Capsula Fibrosa: (-) = < 150um e (+) => 150um

Necrose: (+) Sim e (-) Nao

Grupo: Controle - Perfodo: 15 dias -
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Células Campos analisados

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Linfécitos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Plasmécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PMN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Macréfagos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Células Gigantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Necrose 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Clpsula Fibrosa B B B B B B B B) B B)
Células Campos analisados

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Linf6citos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Plasmécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PMN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Macréfagos 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1
Células Gigantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Necrose O O O O O O O O O O
Clpsula Fibrosa B B B B B B B B) B) B
Células Campos analisados

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Linfécitos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Plasmécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PMN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Macréfagos 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1
Células Gigantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Necrose O O O O O 5] 5] o =) o
Cépsula Fibrosa O O O O O O O 0 0 O
Células Campos analisados

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Linfécitos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Plasmécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PMN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Macréfagos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Células Gigantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Necrose O O O O O 5} 5} o 5} o
Cépsula Fibrosa o O O O O O O O O O
Células Campos analisados

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Linfécitos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Plasmécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PMN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Macréfagos 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1
Células Gigantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Necrose O O O O O O O O O O
Cpsula Fibrosa O O O O O O O O O O




Escores da distribuicao celular por Grupos
(0- nenhuma ou raras células; 1- Menos que 25 células; 2- 25-125 células; 3- + 125 células).
Capsula Fibrosa: (-) = < 150um e (+) => 150um

Necrose: (+) Sim e (-) Nao

Grupo: Controle - Perfodo: 30 dias -

Células Campos analisados

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Linfécitos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Plasmécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PMN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Macréfagos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Células Gigantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Necrose 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Clpsula Fibrosa B B B B B B B B) B B)
Células Campos analisados

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Linf6citos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Plasmécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PMN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Macréfagos 1 1 1 1 0 0 1 1 1 1
Células Gigantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Necrose O O O O O O O O O O
Clpsula Fibrosa B B B B B B B B) B) B
Células Campos analisados

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Linfécitos | 0 0 1 1 1 1 1 1 1
Plasmécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PMN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Macréfagos 1 0 0 1 1 1 0 1 1 1
Células Gigantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Necrose O O O O O 5] 5] o =) o
Cépsula Fibrosa O O O O O O O 0 0 O
Células Campos analisados

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Linfécitos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Plasmécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PMN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Macréfagos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Células Gigantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Necrose O O O O O 5} 5} o 5} o
Cépsula Fibrosa o O O O O O O O O O
Células Campos analisados

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Linfécitos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Plasmécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PMN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Macréfagos 1 1 1 1 0 0 1 1 1 1
Células Gigantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Necrose O O O O O O O O O O
Cpsula Fibrosa O O O O O O O O O O
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