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Resumo

Eucalyptus radiata é uma espécie vegetal originaria da Australia, ecologicamente importante e fonte de 6leos
essenciais (OE) com potenciais atividades bioldgicas como acdo antiinflamatéria, antioxidante, analgésica, redutora
de fadiga, hipoglicemiante, inseticida e bactericida que em geral sdo atribuidas a composicdo bioquimica presente no
OE, sobretudo ao composto marjoritario 1,8-cineol. Contudo, inexistem estudos investigando o possivel potencial
cicatrizante do OE de E. radiata, o que torna esta planta um importante alvo para novas formulacGes terapéuticas.
Desse modo, o presente estudo teve por objetivo caracterizar o efeito cicatrizante do OE de E. radiata em feridas
dermatologicas. Para tanto, foi elaborado um creme de uso tdpico com OE de E. radiata, que foi submetido a
caracterizacao fisico-quimica e a analise in vivo (Wistar albinus). Como resultados pode-se evidenciar que o creme
elaborado com o OE de E. radiata (1,5, 3,5 e 5%) apresentou aspecto homogéneo caracteristico de emulsdo fase
oleosa/aquosa, sem presenca de grumos, ndo apresentou alteragdes significativas no aspecto, cor e odor, quanto ao pH
(3,82 - 3,90) e a densidade, ndo houve grandes variacGes entre as formulagBes. Portanto, a utilizacdo do OE de E.
radiata na formulagdo de um creme apresentou-se ser vidvel, mantendo o odor caracteristico do 6leo, adequada
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espalhabilidade, ndo apresentou mudanca de colora¢do, mantendo se constante sua estabilidade na maioria dos testes
realizados. O gel creme a base de 5% do OE de E. radiata, neste trabalho, demonstrou ter potencial de estimular e
favorecer o processo de cicatrizagdo in vivo em ratos Wistar allbinus.

Palavras-chave: Eucalyptus radiata; Feridas; Cicatrizacdo; Creme.

Abstract

Eucalyptus radiata is a plant species native to Australia, ecologically important and a source of essential oils (EO)
with potential biological activities such as anti-inflammatory, antioxidant, analgesic, fatigue-reducing, hypoglycemic,
insecticidal and bactericidal action, which are generally attributed to the present biochemical composition. in the EQ,
mainly to the marjoritarian compound 1,8-cineole. However, there are no studies investigating the possible healing
potential of E. radiata EO, which makes this plant an important target for new therapeutic formulations. Thus, the
present study aimed to characterize the healing effect of E. radiata EO in dermatological wounds. For this purpose, a
topical cream was prepared with E. radiata EO, which was subjected to physicochemical characterization and in vivo
analysis (Wistar albinus). As a result, it can be seen that the cream made with the EO of E. radiata (1.5, 3.5 and 5%)
presented a homogeneous aspect characteristic of an emulsion oily/aqueous phase, without the presence of lumps, it
did not present significant changes in the appearance, color and odor, in terms of pH (3.82 - 3.90) and density, there
were no great variations between the formulations. Therefore, the use of E. radiata EO in the formulation of a cream
proved to be viable, maintaining the characteristic odor of the oil, adequate spreadability, no color change, keeping its
stability constant in most of the tests performed. The cream gel based on 5% of E. radiata EO, in this work,
demonstrated the potential to stimulate and favor the healing process in vivo in Wistar allbinus rats.

Keywords: Eucalyptus radiata; Wounds; Healing; Cream.

Resumen

Eucalyptus radiata es una especie vegetal originaria de Australia, ecolégicamente importante y fuente de aceites
esenciales (AE) con potenciales actividades bioldgicas como accion antiinflamatoria, antioxidante, analgésica,
antifatiga, hipoglucemiante, insecticida y bactericida, que generalmente se le atribuyen a la composicién bioquimica
presente en el EO, principalmente al compuesto mayoritario 1,8-cineol. Sin embargo, no existen estudios que
investiguen el posible potencial curativo del AE de E. radiata, 1o que convierte a esta planta en un objetivo importante
para nuevas formulaciones terapéuticas. Asi, el presente estudio tuvo como objetivo caracterizar el efecto cicatrizante
del AE de E. radiata en heridas dermatolégicas. Para ello se prepar6 una crema topica con AE de E. radiata, la cual
fue sometida a caracterizacion fisicoquimica y analisis in vivo (Wistar albinus). Como resultado se puede observar
que la crema elaborada con el AE de E. radiata (1,5, 3,5 y 5%) present6 un aspecto homogéneo caracteristico de una
emulsién fase oleosa/acuosa, sin presencia de grumos, no presentd cambios significativos en la apariencia, color y
olor, en cuanto a pH (3.82 - 3.90) y densidad, no hubo grandes variaciones entre las formulaciones. Por lo tanto, el uso
de AE de E. radiata en la formulacion de una crema demostré ser viable, manteniendo el olor caracteristico del aceite,
adecuada untabilidad, sin cambio de color, manteniendo constante su estabilidad en la mayoria de las pruebas
realizadas. El gel crema a base de 5% de AE de E. radiata, en este trabajo, demostr6 el potencial para estimular y
favorecer el proceso de cicatrizacion in vivo en ratas Wistar allbinus.

Palabras clave: Eucalyptus radiata; Heridas; Cicatrizacién; Crema.

1. Introducéo

As feridas dermatoldgicas sdo doencgas que deprimem muito a qualidade de vida dos pacientes afetados por elas, estas
lesbes sdo causadas por vérios fatores, tais como fatores extrinsecos que podem ser episodios de quedas, intervencdes
cirtrgicas, acidentes entre outros e fatores intrinsecos como a desnutricdo, problemas vasculares, diabetes, cancro e outras
comorbilidades (Murphree, 2017). Além disso, algumas lesdes, como as de pressdo, sdo parametros de seguranca do paciente
no contexto hospitalar, indicando o nivel de qualidade dos cuidados de salide oferecidos, bem como a estrutura hospitalar
(Gaspar et al., 2019).

A hospitalizacéo de pacientes para o tratamento de feridas € geralmente de longa duracgéo e gera uma carga financeira
e econdmica consideravel, ndo s6 para as instituigdes de sadde, mas também para o paciente e/ou familia do paciente afetado
pela lesdo dermatoldgica, causando consequéncias econdmicas. como perda de produtividade e renda, contribuindo para uma
carga que chega a cerca de trilhdes de dolares anuais (Slawomirski et al., 2017).

Neste sentido, vale a pena notar que muitos dos pensos usados como curativos para o tratamento de feridas tém um

valor econdmico significativo e podem frequentemente ser inacessiveis a uma parte importante da sociedade (Hao et al., 2017;
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Sanchez et al., 2016). A isto acresce a complicacdo de muitas feridas serem colonizadas e/ou infectadas por microrganismos
com mecanismos de viruléncia e/ou resisténcia, 0 que tem um impacto adicional na dificuldade do tratamento, prolongando o
desconforto do doente, o tempo de hospitalizacéo e a necessidade de utilizar pensos a base de antimicrobianos, o que aumenta
consideravelmente o custo dos cuidados de salide necessarios a oferecer (Chakrabarti et al., 2018).

Por isso, existe uma necessidade notavel de desenvolvimento de terapias inteligentes que favorecam o tratamento de
diversas categorias de feridas dermatoldgicas agudas e/ou cronicas, utilizando diferentes matérias-primas, como produtos
naturais.

O 6leo essencial (EO) de eucalipto (Eucalyptus sp.) é um dos produtos naturais disponiveis na flora brasileira, que se
destaca por diversas aplicagdes como a queima para producdo de combustivel, além de apresentar diversas agdes bioldgicas
como a agdo antimicrobiana, antifingica. O Eucalyptus sp. € um dos produtos naturais disponiveis na flora brasileira, que se
destaca por diversas aplicacdes como queima para produgdo de combustiveis, além de apresentar diversas agdes bioldgicas,
como antimicrobiano, antifingico, entre outras atividades, possivelmente atribuidas a diversidade bioquimica presente neste
6leo, que é composto em sua maioria por diferentes tipos de terpenos (Filomeno, 2016).

Entre as espécies de eucalipto, o Eucalyptus radiata é uma espécie ecologicamente importante e amplamente
distribuida na Australia, que se destaca por ser uma importante fonte econdmica de 6leos essenciais (Duan et al., 2014),
demonstrou ter um importante efeito anti-inflamatério (Otsuka et al., 1974), efeito analgésico e redutor da fadiga (Ali et al.,
2015), actividade hipoglicémica (Capetti et al., 2020) e tais propriedades sdo provavelmente justificadas pela composicéo
bioguimica do EO presente nas folhas da espécie E. radiata (g- e B- pinenes, camphene; 1, 8-cineole, g-phellandrene, q-
terpinene, terpinen-4-ol, g-terpineol, piperitone, e B-seliene) (Nishimura et al., 1979) o que torna esta planta um importante
alvo de pesquisa para a prospec¢do de novas formulagGes terapéuticas.

Entretanto, os estudos envolvendo suas potenciais agOes biolégicas ainda sdo escassos, especialmente estudos
envolvendo a capacidade de estimular processos de cura em organismos vivos. Assim, a presente investigagdo visou a
producdo de um creme a base de 6leo de Eucalyptus radiata e a investigacdo da possivel acdo cicatrizante conferida pelo

creme em feridas dermatolégicas in vivo, utilizando ratos Wistar albinus.

2. Metodologia
2.1 Oleo essencial de Eucalipto radiata
A E. radiata EO foi adquirida da empresa do Terra international, vem com certificado de pureza e caracterizagdo

cromatografica com identificacdo dos seus constituintes.

2.2 Preparacéo do creme

O creme foi preparado conforme descrito na 62 edicdo da Farmacopéia Brasileira (Brasil, 2019) e em Tibirica et al.
(2020), em uma farmacia composta localizada na cidade de Floriano-PI, através da adi¢do de uma fase aquosa sobre a fase
oleosa, sob agitacdo, a uma temperatura entre 75° e 80°C. Os principios ativos farmacéuticos utilizados na formula¢do do
creme, bem como a porcentagem presente e a fungdo correspondente sdo descritos abaixo (Tabela 1) sendo separados em fases

A (aquosa) e B (oleosa) com suas respectivas funcdes. A fase C foi adicionada ap6s a emulsificagdo do sistema.
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Tabela 1. Formulagdo do creme com as respectivas fases e insumos utilizados na formulag&o e funcéo.

Fase INCI Funcéao
A Acqua Veiculo

A EDTA dissodico Hijacker

A Glicerina Humectante

B BHT Antioxidante

B Alcool Cetoestearilico Emulsificante

B Ciclopentasiloxano modificador sensorial

B Ciclomethicone modificador sensorial

B Piso seco modificador sensorial

B Avristoflex Espessador

B Amigel espessante / emulsificante
B Lipomulse Emulsificante

C Fenoxietanol + Paraben bactericida / conservante

Legenda: INCI = International Nomenclature of Cosmetic Ingredients (Nomenclatura Internacional de

Ingredientes Cosméticos). Fonte: Dados da pesquisa (2022).

A Fase A foi aquecida a 80°C e a Fase B a 75°C. Quando atingiram as respectivas temperaturas, a Fase A foi vertida
sobre a Fase B sob agitacdo de um agitador mecénico vertical durante 5 minutos. Foi resfriada em um banho de gelo, sob
agitacdo, até atingir uma temperatura de 40°C. Apds o resfriamento, o componente da Fase C foi adicionado e a
homogeneizacéo foi realizada. Foram preparados 100 g de creme.

2.3 Incorporacdo de dleo essencial de Eucalipto radiata no creme

A incorporacdo do EO na emulsdio acabada foi realizada sob agitagdo continua até que a mistura fosse
homogeneizada, processo pelo qual foram produzidos cremes com respectivamente 5%, 3% e 1,5% de concentragdo de E.
radiata EO. Apo6s a incorporagdo do EO no creme, este bioproduto foi enviado para um laboratdrio farmacéutico industrial
(Sobral) no municipio de Floriano-Pl, Brasil, para anélise e caracterizacao fisico-quimica.

Observando que as respectivas percentagens de E. radiata EO listadas para a producdo do creme foram escolhidas
com base nas concentracdes utilizadas por estudos como os de Jesus et al. (2021). Adicionalmente, a literatura enfatiza que
formulagdes baseadas em 2% de EO séo usadas para peles muito sensiveis e propensas a alergias, 3% de EO € indicado para
massagem aromatica e melhora da acdo medicinal, 5% de EO é recomendado para o tratamento de problemas agudos como dor
e inflamacdo grave e 10% de EO é usado para o tratamento de problemas cronicos, doencas degenerativas, infeccdes e
inflamacdes graves, devendo-se estar sempre ciente da constituicdo bioquimica dos EOs que sdo ricos em cetonas ou fendis e

ndo devem exceder 1% da formulacdo, pois podem causar sérios danos a pele, como queimaduras (Aromavida, 2021).

2.4. Estabilidade da formulacdo
O estudo de estabilidade da formulacdo desenvolvida foi realizado em diferentes ambientes (frigorifico, ambiente e
forno a 35°C) durante 30 dias, para os quais foram observados pardmetros como aparéncia, cor, odor, pH e densidade. As

amostras foram retiradas do forno e geladeira 30 minutos antes da analise (Anvisa, 2010).
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2.5 Caracterizagao fisico-quimica do creme a base de dleo essencial de Eucalyptus radiata.
2.5.1 Teste de centrifugacéo

Para o teste de centrifugacdo, foram utilizados 5g de creme a base de E. radiata EO, colocados em tubos de ensaio e
levados para a centrifugacao a 3000 rpm durante 30 minutos a temperatura ambiente, para observar uma possivel separagdo das
fases (Brasil, 2019).

2.5.2 Determinacao do pH aparente

O pH foi medido utilizando um eléctrodo acoplado a um potenciémetro. A calibracdo do medidor de pH foi realizada
apos a calibracdo do eletrodo com solugdes padrdo de pH 7,0 e 4,0. Os resultados foram obtidos através da média de trés
determinacOes sucessivas. Para este teste, foi utilizada uma proporcao de 2g de creme a 20mL de agua destilada, depois diluida
e homogeneizada por vortice, transferida para o tubo de ensaio e levada para anélise no dispositivo de medi¢éo de pH (Brasil,
2019).

2.5.3 Determinacéo da densidade

Para realizar o teste, foi utilizado um picnémetro metalico limpo e seco, que foi previamente calibrado. A calibragio
foi baseada na determinacdo da massa do picndmetro vazio e a massa com seu contetdo com agua, recém-destilada e fervida a
20 °C. Em seguida, as amostras foram transferidas para o picndmetro, a temperatura foi ajustada para 20 °C e, quando
necessario, o produto em excesso foi removido antes de ser pesado. O peso das amostras foi determinado através da diferenca

de massa do picndémetro cheio e vazio (Brasil, 2019).

2.6 Testes in vivo da acgéo curativa do creme a base de éleo de eucalipto (Eucalyptus radiata)
2.6.1 Avaliacdes bioldgicas

O presente estudo foi realizado de acordo com o desenho proposto por Leal et al. (2017), para isso, a amostra
consistiu de ratos Wistar albinus (n=45) pesando aproximadamente 300g, machos, 60 dias de idade, e sendo divididos
aleatoriamente em 03 (trés) grupos que foram submetidos a analgesia para remover um fragmento da regido dorsal utilizando
um puncéo metélico com 02 (dois) cm de didmetro. Os ratos foram divididos em 03 grupos constituidos por 15 animais cada
um homogeneamente. Estes animais tinham em média 60 dias de idade e para este estudo foram identificados no dorso por
marcas feitas com um pincel.

O grupo controle positivo - GP, recebeu uma pomada antibidtica com uma combinacdo de zinco bacitracina e sulfato
de neomicina (Nebacetin®), o grupo experimental - EG recebeu uma camada de gel creme a base de 5% de eucalipto EO, e o
grupo negativo foi tratado com solucéo salina (0,9% de cloreto de s6dio).

Em todos os animais, foram observadas lesdes diariamente em relagdo a hiperemia, edema, sangramento, secrecéo,
odor e crostas. As areas das feridas foram medidas no maior e menor didmetro, utilizando um paquimetro no dia 0 (dia das

lesbes dérmicas) e nos 4°, 7° e 14° dias de pds-operatério, conforme ilustrado na Figura 1.

2.7 Aspectos éticos
O presente projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade
Estadual do Piaui, sob nimero de protocolo (006053/2022-25), cumprindo todas as determinacBes dos aspectos éticos

envolvendo o uso de animais no desenvolvimento de pesquisas e em atividades de ensino.
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Figura 1. Desenho experimental para avaliar o potencial de cura do gel cremoso com base em 5% do EO de Eucalipytus

radiata.
Positive control experimental group Negative Control
(Nebacetin) (Oil-cream gel (chloride of
5% eucalyptus 0.9% sodium
N:15 animals N:15 animals N:15 animals

Punch/ Punch/ PunCh/
Anal;% L Analgh A ,Analm v i
) I & ; r & ’ ”,

- 45 - 19- N
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0° day 3 ()0 day , 0°day N v
4° day day 4° day
day 7° day

7° day P& P 4
14° day P 14°da‘ A “, - 14° day &‘

\ ' )

Crust, Edema, Infiltrate, Granulation tissue, Collagen and Epithelialization

Fonte: Dados da pesquisa (2022).

3. Resultados

Nas observagdes preliminares, no vidro de reldgio, ap6s centrifugacdo, da formulagcdo baseada na E. radiata EO,
durante 10 dias, foi possivel verificar um aspecto homogéneo caracteristico de uma fase oleosa/aquosa (O/W) de emulsdo, sem

a presenga de grumos (Tabela 2, Figura 2).

Tabela 2. Resultados da estabilidade preliminar do creme a base de Eucalyptus radiata, leitura inicial do 1° ao 10° dia.

Formulagao (% de E. Aspecto Cor Cheiro pH Densidade (g/mL™*)
radiata
EO)
Cremes 5% Creme Branco Caracteristic 3,0- 0,91-0,99
a 4,0
Cremes 3% Creme Branco Caracteristic 3,0- 0,91-0,99
a 40
Cremes 1,5% Creme Branco Caracteristic 3,0- 0,91-0,99
a 40

Legenda: EO: 6leo essencial. Fonte: Dados da pesquisa (2022).
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Figura 2. Formulacao de gel cremoso a base de 6leo essencial de Eucalyptus radiata.

' SEal 5%

Apds centrifugagao

[

Legenda: R: Creme a base de 6leo essencial de Eucalipto radiata antes de ser submetido ao processo de centrifugacéo. B: Creme a base de
6leo essencial de Eucalipto radiata apds ser submetido ao processo de centrifugacdo. C: Aspecto e cor do creme a base de 5% de 6leo
essencial de Eucalyptus radiata. D: Aparéncia e cor da nata a base de 3% de 6leo essencial de Eucalyptus radiata. E: Aspecto e cor da nata a
base de 1,5% de 6leo essencial de Eucalyptus radiata. Fonte: Dados da pesquisa (2022).

De acordo com a caracterizacdo fisico-quimica do creme baseado em E. radiata EO, foi demonstrado que, em relacéo
ao pH e a densidade, ndo houve grandes variacfes entre formulagdes com diferentes porcentagens de E. radiata EO, como

visto na Tabela 3, com todas as formulagdes apresentando carater de pH &cido.

Tabela 3. indices fisico-quimicos do creme a base de 6leo essencial de Eucalyptus radiata.

Formulagao (% de 6leo essencial de Eucalyptus radiata) pH Densidade (g/mL)
Cremes 5% 3,82 0,9726
Cremes 3% 3,94 0,9905
Cremes 1,5% 3,90 0,9936

Fonte: Dados da pesquisa (2022).

Apos o desenvolvimento do gel creme a base de 5% de E. radiata EO, a avaliacdo do potencial de cicatrizagdo deste
produto foi realizada em feridas dermatoldgicas infligidas na superficie cutanea dorsal de ratos Wistar allbinus, como pode ser

visto nos Quadros 1, 2, e 3.
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Quadro 1. Avaliagdo do potencial de cura do gel cremoso a base de 5% de dleo essencial de Eucalyptus radiata em feridas
dermatoldgicas em ratos Wistar albinus apds o 4° dia do evento operatorio. C4 (Grupo negativo tratado com solucéo salina
0,9%); B4 (Grupo controle positivo tratado com bacitracina de zinco e sulfato de neomicina (Nebacetin®) e E4 (Grupo
experimental tratado com gel creme a base de 5% de E. Radiata EO).

Grupos | Animais | Crusts | Edemas| Infiltradore | Tecidos de Colagens | Epitelizacdes Outros
S granulacéo
R1 + + +++ imaturo - - -
R2 + + +++ imaturo + - :
R3 + + +++ imaturo - - -
ca4 R4 + + +++ imaturo + + :
R5 + + +++ imaturo + + :
R1 ++ ++ ++ imaturo ++ - sangramento
R2 ++ ++ ++ imaturo + - sangramento
B4 R3 ++ ++ ++ imaturo + + sangramento
R4 ++ ++ ++ imaturo + + sangramento
R5 ++ ++ ++ imaturo ++ + sangramento
R1 ++ ++ 4+ imaturo + + sangramento
R2 + ++ ++ imaturo + + sangramento
E4  'R3 + ++ ++ imaturo ++ + sangramento
R4 ++ ++ et imaturo + + sangramento
R5 ++ ++ +++ imaturo + + sangramento

Fonte: Dados da pesquisa (2022).

A avaliacdo macroscopica das lesbes visava observar crosta, edema, infiltrado, tecido de granulagdo, colageno,
epitelizacdo e eventos como sangramento. Como visto no Quadro 1, as crostas estavam presentes em maior grau nas lesdes no
4° dia de avaliacdo, respectivamente em 100% e 60% dos animais dos grupos B4 (controle positivo - Nebacetina) e E4 (grupo
experimental - Gel creme & base de 5% da EO de E. radiata), além do edema, que também foi mais expressivo em 100% dos
animais de cada um desses dois grupos. Quanto a presenca de infiltrado celular, foi detectdvel, em maior quantidade,
respectivamente em 100% e 60% dos animais do grupo C 4 (controle negativo - solucéo salina 0,9%) e E4.

Quanto ao tecido de granulagdo, 100% dos animais de todos os grupos C4, B4 e E4 apresentavam tecido imaturo.
Quanto ao colageno, todos os animais dos grupos B4 e E4 apresentaram producéo de fibras colagenas, porém, no grupo C4,
40% dos animais ndo produziram essas fibras. De acordo com o critério de epitelizagdo, 100% dos animais do grupo E4
produziram epitélio, por outro lado, houve producéo em apenas 60% dos animais do grupo B4 e em 40% dos animais do grupo

C4. Foi observado sangramento em 100% dos animais de cada um dos grupos B4 e E4.
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Quadro 2. Avaliagdo do potencial de cura do gel cremoso a base de 5% de 6leo essencial de Eucalyptus radiata em feridas
dermatologicas em ratos Wistar albinus apds o 7° dia do evento operatorio. C7 (Grupo negativo tratado com solucéo salina
0,9%); B7 (Grupo controle positivo tratado com bacitracina de zinco e sulfato de neomicina (Nebacetin®) e E7 (Grupo

experimental tratado com gel creme a base de 5% de E. radiata EO).

Grupos | Animais | Crusts | Edemas| Infiltradores Tecidos de Colagens | Epitelizacdes Outros
granulacio
R1 ++ ++ +++ imaturo + + :
R2 ++ ++ +++ imaturo ++ + -
c7 R3 ++ ++ +H+ imaturo ++ + R
R4 ++ ++ +++ imaturo ++ + -
R5 ++ ++ . imaturo ++ + sangramento
R1 ++ ++ +++ imaturo + + -
R2 ++ ++ +++ imaturo ++ + sangramento
B7 R3 ++ ++ ++ imaturo ++ + -
R4 ++ ++ ++ imaturo ++ + sangramento
R5 ++ ++ ++ imaturo + + sangramento
R1 ++ ++ . imaturo + + sangramento
R2 ++ ++ +++ imaturo + + sangramento
E7 R3 ++ ++ +++ imaturo ++ + sangramento
R4 ++ ++ +++ imaturo ++ + sangramento
R5 ++ ++ Fa— imaturo ++ + sangramento

Fonte: Dados da pesquisa (2022).

Segundo o Quadro 2, crostas e edema estavam igualmente presentes nas lesdes no 7° dia de avaliacdo, em todos o0s
animais dos grupos C7, B7 e E7. Quanto a presenca de infiltrado celular, ela continuou a ser detectavel em maior quantidade
em 100% dos animais dos grupos C7 e E7 e em apenas 40% dos animais do grupo B7. Quanto ao tecido de granulagdo, 100%
dos animais de todos os grupos C7, B7 e E7 apresentavam tecido imaturo. Quanto ao colageno, a maior producdo foi,
respectivamente, em 80%, 60% e 60% dos animais dos grupos C7, B7 e E7. De acordo com o critério de epitelizagdo, 100%
dos animais de todos os grupos C7, B7 e E7 produziram epitélio. Um evento de sangramento foi observado em 20%, 60% e

100% dos animais dos grupos C7, B7 e E7.
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Quadro 3. Avaliagdo do potencial de cura do gel cremoso a base de 5% de 6leo essencial de Eucalyptus radiata em feridas
dermatoldgicas em ratos Wistar albinus ap6s o 14° dia do evento operatério. C14 (Grupo negativo tratado com solugdo salina
0,9%); B14 (Grupo controle positivo tratado com bacitracina de zinco e sulfato de neomicina (Nebacetin®) e E14 (Grupo

experimental tratado com gel creme a base de 5% de E. radiata EO).

Animais | Crusts | Edemas | Infiltradores | Tecidos de Colagens| Epitelizagdes | Outros
Grupos granulacdo
R1 - - + maduro +++ total -
R2 ++ + ++ imaturo ++ + -
Cl4 -
R3 ++ - ++ imaturo ++ + sangramento
R4 ++ - ++ imaturo ++ + sangramento
R5 ++ - ++ imaturo ++ + -
R1 ++ ++ ++ imaturo ++ + -
R2 ++ ++ ++ imaturo ++ + -
B14 -
R3 ++ ++ ++ imaturo ++ + -
R4 ++ ++ ++ imaturo ++ + -
R5 ++ + ++ imaturo ++ + sangramento
R1 ++ ++ ++ maduro ++ + -
R2 ++ + ++ imaturo ++ + -
El4
R3 + + + maduro +++ ++ -
R4 + + + maduro +++ ++ -
R5 - - + maduro +++ total -

Fonte: Dados da pesquisa (2022).

Segundo o Quadro 3, as crostas estavam presentes, em maior grau, nas lesdes no 14° dia de avaliagdo, em 80%, 100%
e 40% dos animais dos grupos C14, B14 e E14, respectivamente. Quanto ao edema, 80% e 20% dos animais dos grupos B14 e
E14 apresentaram maior extensao, respectivamente. Quanto a presenca de infiltrado celular, foi detectavel, em maior
quantidade, em 80%, 100% e 40% dos animais dos grupos C14, B14 e E14, respectivamente.

Quanto ao tecido de granulacéo, respectivamente, 20% e 80% dos animais dos grupos C14 e E14 apresentaram tecido
maduro, porém nenhum dos animais do grupo B14 apresentou tecido maduro. Quanto ao colédgeno, a maior expressao foi para
0 grupo E14 sendo observada em 60% dos animais, seguido pelo grupo C14 em 20% dos animais. De acordo com o critério de
epitelizacdo, a maior expressdo foi detectada no grupo E14, sendo que 20% dos animais apresentaram epitelizacdo completa.
Nenhum evento hemorragico foi observado nos animais do grupo E14, porém em 40% dos animais do grupo C14 e 20% dos

animais do grupo B14 apresentaram sangramento.

4. Discusséo

De acordo com a andlise cromatografica fornecida pela empresa Do Terra, a EO de E. radiata, utilizada nesse estudo,
apresentou 1,8 cineole como o composto principal, esses dados estdo de acordo com as descobertas em estudos cientificos que
relatam que o composto principal nos éleos essenciais da maioria das espécies de Eucalyptus sp., incluindo a espécie E.
radiata, é 1,8-cineole, também conhecido como eucaliptol (Filomeno, 2016; Mulyaningsih et al., 2011).

O 1,8-cineole é um tipo de monoterpeno saturado, com aroma e sabor agradavel, que é frequentemente adicionado em
aromatizantes, cosméticos ou fragrancias, aditivos para banhos, e até mesmo repelentes de insetos (Cai et al., 2020). Este

monoterpeno possui diversas propriedades farmacoldgicas nas quais a acdo anti-inflamatdria é destacada através da regulacéo
10
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do fator nuclear Kappa-B (NF-Kb) inibindo a produgdo de citocinas pro-inflamatorias e acéo antioxidante através da regulagdo
do fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2) inibindo espécies reativas de oxigénio (ROS), respectivamente (Jiang
et al., 2019; Kennedy-Feitosa et al., 2019).

O metabolito 1,8-cineole também demonstra potencial contra o cancer (Sampath et al., 2018), doengas
cardiovasculares (Linghu et al., 2019), no tratamento da doenca de Alzheimer (Paul et al., 2020), doencas digestivas (Murata et
al, 2015), doencas respiratorias como bronquite (Fischer; Dethlefsen, 2013), asma (Worth; Dethlefsen, 2012) e doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) (Worth; Schacher; Dethlefsen, 2009), além de ter acdo bactericida (Yin et al., 2020). No
entanto, apesar de 1,8-cineole ter um importante potencial bioactivo, é de notar que tem baixa estabilidade, pelo que é
necessario desenvolver formulagdes adequadas para aplicagéo posterior in vivo (Cai et al., 2020).

Assim, o E. radiata EO, cujo composto principal é 1,8-cineole, torna-se um ingrediente promissor a ser considerado
na composicdo de formulagBes farmacéuticas como cremes, especialmente para verificar a possivel acdo cicatrizante em
feridas dermatolégicas, portanto, nesta pesquisa, foram desenvolvidos cremes baseados em 5%, 3% e 1,5% do E. radiata EO.

FormulagBes farmacéuticas destinadas a aplicacdo na superficie da pele podem ser (teis para proporcionar protecéo,
ou mesmo melhorar a circulacdo dentro da derme. Entretanto, cada formulacdo desenvolvida para uso humano deve ser
submetida a avaliagOes de qualidade e adequacdo, que seguem diretrizes rigidas antes dos recursos da legislagdo (Hein et al.,
2016).

Portanto, nesta pesquisa, o creme baseado em 5% da E. radiata EO foi submetido a partir de caracterizages fisico-
quimicas a bioensaios in vivo, para verificar a viabilidade deste produto em favorecer a cura e sua possivel compatibilidade
para uso em humanos. Adicionalmente, a literatura enfatiza que formulagdes baseadas em 5% de EO s8o recomendadas para o
tratamento de problemas agudos como dor e inflamagdo graves (Aromavida, 2021), e portanto, a priori, esta formulacdo é
escolhida para iniciar testes in vivo. As outras formulagdes baseadas em 3% e 1,5% serdo testadas em outro momento
oportuno.

O creme elaborado, neste trabalho, com o E. of E. radiata é um produto interessante a ser desenvolvido devido a
simplicidade da producgdo e a qualidade final do produto elaborado. Nas observacfes preliminares, em vidro de relégio, apés
centrifugacdo, da formulacio baseada na E. radiata EO, durante 10 dias, é possivel verificar um aspecto homogéneo
caracteristico de uma fase oleosa/quosa (O/W) de emulsdo, sem a presen¢a de grumos (Tabela 2, Figura 2). Na Tabela 3, foi
mostrado que, em relagdo ao pH e densidade, ndo houve grandes variagdes entre formulagdes com diferentes porcentagens de
E. radiata EO, e todas as formulagdes apresentaram carater de pH &cido (3,82 - 3,90).

A pele humana tem um pH ligeiramente acido (4,6 - 5,8), 0 que contribui para a protecdo antimicrobiana na superficie
da pele, por isso é importante verificar o pH dos diferentes produtos topicos disponiveis no mercado, para ndo promover
variagfes bruscas no pH natural da pele, que pode expor a pele a uma série de agentes agressivos, especialmente
microorganismos (Pinto et al., 1997; Rodrigues, 1996; Rodrigues, 1995). No teste de estabilidade, observou-se que o creme
com E. radiata EO cumpriu os critérios de avaliacdo do Guia de Estabilidade da ANVISA (2010), pois ndo houve alteracdes
significativas na aparéncia, cor e odor e ndo houve variagdo nos valores obtidos para pH e densidade. "Os testes de
estabilidade de produtos cosméticos visam determinar o comportamento das formulagGes durante meses ou anos, sujeitando-as
a diferentes condicOes de armazenamento™ (Coelho et al., 2016).

Apos o desenvolvimento do gel cremoso baseado no E. radiata EO, foi realizada a avaliagdo do potencial de
cicatrizagdo deste produto em feridas dermatoldgicas infligidas na superficie cutanea dorsal de ratos Wistar allbinus. a
formulacdo baseada em 5% de E. radiata EO foi escolhida para o desempenho primério desta andlise biolGgica, poder
cicatrizante, como pode ser visto nas Tabelas 1, 2, e 3. Geralmente, quanto maior a concentracdo de um extrato, possivelmente

maior sera a presenga de seu composto principal e, conseqlientemente, de seu efeito bioldgico, porém, como essa avaliacdo nao
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é homogénea para todos os produtos naturais (Neto et al., 2020), € valido verificar em outro momento oportuno se o gel a base
de creme de 1,5% e 3% de E. radiata EO apresenta efeito dose-resposta quando comparado aos resultados desse ensaio.

As crostas estiveram mais presentes nas lesdes no 4° dia de avaliagcdo, respectivamente, em 100% e 60% dos animais
dos grupos B4 e E4 (Quadro 1). Nas lesdes do 7° dia de avaliagdo, as crostas estavam igualmente presentes em todos os
animais dos grupos C7, B7 e E7 (Quadro 2). Nas les6es do 14° dia de avaliacdo, as crostas estavam presentes, em maior
namero, em 80%, 100% e 40%, respectivamente, dos animais dos grupos C14, B14 e E14 (Quadro 3). Portanto, pode-se
observar que durante o periodo de avaliacdo (0 a 14 dias), o grupo E (grupo experimental) do gel creme baseado em 5% da E.
radiata EO estimulou a formac&o de crosta na ferida.

Neste grupo, a presenga de uma menor quantidade de crosta foi detectada no 14° dia, pois a ferida dermatoldgica ja se
encontrava em niveis mais avangados de cicatrizacdo. Segundo Branco Neto et al. (2006), a ferida € inicialmente preenchida
por coagulo, fibrina e exsudado inflamatorio, dando assim origem & crosta fibrina-leucocitos. Portanto, de acordo com esta
premissa, quanto mais rapido for o estimulo para recrutar mediadores quimicos da inflamagdo, bem como fatores de
coagulagdo, mais rapido as outras etapas envolvidas no processo de cicatrizagdo tendem a ser executadas.

Quanto ao edema, no Quadro 1, foi mais expressivo em 100% dos animais dos grupos B4 e E4. Nas lesdes do 7° dia
de avaliacdo, o edema estava igualmente presente em todos os animais dos grupos C7, B7 e E7 (Quadro 2). Nas lesfes do 14°
dia de avaliacdo, 0 edema esteve presente em maior grau, respectivamente em 80% e 20% dos animais dos grupos B14 e E14
(Quadro 3). Evidenciando desta forma que o grupo E que foi tratado com gel creme a base de 5% de E. radiata EO estimulou a
formacdo de edema na ferida dermatoldgica, a semelhanga do creme de Nebacetina, no entanto, ainda mostrou melhor
desempenho, pois durante o 14° dia de avaliagcdo, 0 grupo E mostrou uma reducdo significativa do edema, ou seja,
demonstrando o potencial de resolucdo do evento inflamatorio e propenséo a cicatrizacéo.

E evidente que, nesta pesquisa, 0 grupo E tratado com o gel creme & base de 5% da E. radiata EO, apresentou picos
de edema semelhantes aos do grupo B, tratado com Nebacetina, durante o 4° e 7° dia de avaliacdo, tendo sido reduzido
macicamente para o grupo E, no 14° dia e estes achados estdo de acordo com os resultados de Santos e Rao (2000) que, ao
avaliar, durante 24 horas, o efeito de 1,8-cineole (10, 15 e 20 pL), composto principal da EO de E. radiata, na formacao do
edema demonstrou que este terpeno tem a capacidade de degranular mastdcitos e consequentemente liberar aminas, histamina
e serotonina e assim induzir edema local apés injecdo subplantar em ratos Wistar allbinus, tendo como pico de formacéo do
edema 30 minutos a 2 horas apés a injecdo, caindo acentuadamente apds 5 horas de administracdo, e esta queda significativa
que pode ser devida a um estimulo anti-inflamatério, que os mesmos autores discutem trés anos depois em Santos e Rao.
(2000).

De forma semelhante a este trabalho, Santos e Rao (2000) avaliaram que 1,8-cineole, um composto importante do EO
de E. radiata, reduziu significativamente o0 edema da pata em ratos. 0s autores relataram que o mecanismo pelo qual 1,8-cineole
exerce sua acao anti-inflamatéria ndo é claro, mas que provavelmente ocorre devido a uma inibicao significativa na produgéo
de citocinas (TNFa, IL1-b), leucotrieno B4, tromboxane B2 e prostaglandina E2, diminuindo a formacdo de mediadores
inflamatorios.

Adicionalmente, Asanova et al. (2003) verificaram que 1,8-cineole extraido de Artemisia cina Berg, tem agdo
analgésica, antiinflamatoria e anti-exsativa moderada em um modelo de edema (carragena), in vivo utilizando ratos Wistar
allbinus, e observaram que este composto, isoladamente, inibiu 30% do crescimento do edema em relacdo ao controle
(aspirina), porém, quando os autores verificaram a acdo da EO de Artemisia cina Berg. a agdo foi comparavel a da aspirina,
levantando a hip6tese de que o efeito terapéutico deste 6leo essencial seja provavelmente devido a agdo sinérgica do composto
marjoritario, 1,8-cineole, com alguma outra combinacdo de triterpenoides. Assim, vale a pena refletir que os efeitos

promissores do gel creme baseado em 5% do E. radiata EO, neste trabalho, provavelmente se devem tanto ao composto
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principal quanto ao sinergismo entre 0s compostos bioquimicos presentes no EO.

Quanto a presenca de infiltrado celular, no Quadro 1, foi detectavel, em maior quantidade, respectivamente em 100%
e 60% dos animais dos grupos C4 e E4. Nas lesBes do 7° dia de avaliacdo, a presenca de infiltrado celular continuou a ser
detectavel, em maior quantidade, em 100% dos animais dos grupos C7 e E7 e em apenas 40% dos animais do grupo B7
(Quadro 2). Nas lesbes no 14° dia de avaliacdo, o infiltrado celular foi detectavel, em maior quantidade, respectivamente em
80%, 100% e 40% dos animais dos grupos C14, B14 e E14 (Quadro 3).

Evidenciando dessa forma que o grupo E tratado com gel creme a base de 5% de E. radiata EO estimulou mais
rapidamente a migracdo de mediadores quimicos de inflamacdo na ferida dermatolégica, em comparacdo ao creme de
Nebacetina, bem como demonstrou resolu¢do mais rapida da inflamagdo, pois durante o 14° dia de avaliagdo, o grupo e
apresentou redugdo significativa do infiltrado celular em relagdo aos demais grupos, indicando o possivel potencial da
formulacdo a base de eucalipto no resultado do processo de cicatrizagdo, situacdo que esta de acordo com os achados da
pesquisa de Santos et al. (2004) em que a capacidade de 1,8-cineole (400 mg/Kg) de promover ac¢do anti-inflamatdria, de
reduzir o infiltrado de neutrofilos e de reduzir a deteccdo da enzima mieloperoxidase na colite induzida por &cido
trinitrobenzenossulfénico em ratos (Wistar allbinus), enfatizando assim o potencial de reducdo dos infiltrados celulares que
possivelmente o E. radiata EO possui, ja que seu composto principal é 1,8-cineole.

Da mesma forma, o trabalho de Juergens et al. (2004) também corroboram os resultados deste estudo, j& que suas
pesquisas mostraram que doses diérias de 1,8-cineole (200 mg as 8:00, 2:00 e 20:00 durante 12 semanas) em pacientes
humanos diagnosticados com asma brénquica (32-75 anos de idade) diminuiram, infiltradas por linfécitos e mondcitos, a
producdo de citocinas como TNF-a e IL-1B, refor¢ando assim a hipotese de que o OE de E .radiata tem o potencial de inibir o
processo inflamatorio.

Quanto ao tecido de granulagdo, no Quadro 1, nas lesdes do 4° dia de avaliacdo, 100% dos animais de todos 0s grupos
C4, B4 e E4 apresentaram tecido imaturo, assim como nas lesdes do 7° dia de avaliagdo (Quadro 2). Nas lesdes do 14° dia de
avaliacdo, respectivamente, 20% e 80% dos animais dos grupos C14 e E14 apresentavam tecido maduro, porém nenhum dos
animais do grupo B14 apresentava tecido maduro (Quadro 3). Assim, revelando que a formulagdo baseada em 5% de E.
radiata EO tem uma influéncia significativa na maturacdo dos tecidos e na estimulagdo precoce da cicatrizacao.

Tunel et al. (2016) também obtiveram resultados similares a esta pesquisa para avaliar o efeito do EO de Alpinia
Zerumbet, Zingiberaceae, no processo de reparacdo tecidual in vivo (Wistar allbinus), cuja composi¢éo é rica em 1,8-cineole, e
observaram que este EO inibiu o processo inflamatorio e atuou como modulador do processo inflamatério, acelerando eventos
fisiopatoldgicos associados ao processo de reparacao tecidual, como retragdo da area da ferida e maturagdo da reacdo ou tecido
de granulacéo. Dado o acima exposto, o resultado de Tunel et al. (2016) acrescenta para legitimar os resultados desta pesquisa,
o0 potencial de cicatriza¢do vindo do gel creme baseado em 5% de E. radiata EO.

Quanto ao colageno, no Quadro 1, nas lesbes do 4° dia de avaliagdo, 100% dos animais dos grupos B4 e E4
apresentaram producéo de fibras colagenas, porém, no grupo C4, 40% dos animais ndo produziram essas fibras. Nas lesées do
7° dia de avaliagdo, a maior producdo de colageno foi respectivamente em 80%, 60% e 60% dos animais dos grupos C7, B7 e
E7 (Quadro 2). Nas lesGes no 14° dia de avaliagdo, a maior expressdo de colageno foi observada no grupo E14, sendo
observada em 60% dos animais, seguida pelo grupo C14 em 20% dos animais (Quadro 3). Pelo exposto, observou-se que a
formulagdo baseada em E. radiata EO estimulou mais efetivamente a producdo de fibras colagenas, quando comparada ao
grupo que foi submetido ao creme de Nebacetina. Oleos essenciais ricos em terpenos, como 1,8-cineole, podem estimular a
atividade pré-reparo tecidual através de um provavel efeito estimulante nos fibroblastos e na rotacdo do colégeno tipo I,
modelando o tecido original (Santos-Janior, 2013).

De acordo com o critério de epitelizagdo, no Quadro 1, nas lesdes do 4° dia de avaliacdo, houve producdo de epitélio,
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respectivamente, em 40%, 60% e 100% dos animais dos grupos C4, B4 e E4. Nas lesbes do 7° dia de avaliacdo, 100% dos
animais dos grupos C7, B7 e E7 produziram epitélio (Quadro 2). Nas lesdes do 14° dia de avaliagdo, a maior expressdo foi
detectada no grupo E14, com 20% dos animais apresentando epitelizacdo completa (Quadro 3). O gel-creme a base de E.
radiata EO estimulou a epitelizacao precoce do leito da ferida dermatoldgica quando comparado ao grupo submetido ao creme
de Nebacetina. Apés a formacdo de coagulos, formacdo de crosta, edema, recrutamento de mediadores quimicos de
inflamacdo, estabelecimento de tecido de granulacdo primaria (invasdo dos vasos sanguineos, formacéo de tecido endotelial e
fibroblastos e seus produtos como colageno fibrilar, elastina, fibronectina, etc.), os fibroblastos, mais precisamente os
miofibroblastos, presentes no tecido de granulacdo, contraem as paredes marginais da lesdo, forcando a sobreposicdo e
entrelagamento das fibras colagenas, reduzindo a area de sangramento e facilitando a epitelizagcdo que levara ao fechamento
das superficies da lesdo. lesdo e que € iniciada pela migragdo das células epiteliais (queratindcitos) das margens da ferida
(Oliveira e Dias, 2012). Segundo Santos-Junior (2013), 6leos essenciais ricos em terpenos podem estimular a atividade pro-
reparacéo tecidual através da modulagdo da agéo de fibroblastos e colageno.

Quanto ao evento de sangramento, no Quadro 1, nas lesfes do 4° dia de avaliacdo, em 100% dos animais de cada um
dos grupos B4 e E4, foram evidenciados focos de sangramento. Nas lesdes do 7° dia de avaliacdo, ocorreu hemorragia em
20%, 60% e 100% dos animais dos grupos C7, B7 e E7 (Quadro 2). Nas lesfes do 14° dia de avaliagdo, nenhum evento
hemorragico foi observado nos animais do grupo E14, entretanto, 40% e 20% dos animais dos grupos C14 e B14 apresentaram
hemorragia (Quadro 3). A auséncia de foco hemorragico em 100% dos animais do grupo submetido & formulacdo E. radiata
EO, reforca a hipétese de que a presente formulagdo rica em varios terpenos, com acles bioldgicas potentes, tem um efeito
provavel de acelerar o processo de cura. Apés a estruturacdo do tecido de granulagcdo maduro e o processo de epitelizacdo na
ferida dermatologica, restabelece-se o fluxo sanguineo e a oxigenagdo, desta forma o principal fator desencadeante da
angiogénese é reduzido (Oliveira e Dias, 2012; Neto, 2003).

Em vista do acima exposto, pode-se refletir que a composigdo bioquimica da E. radiata EO possivelmente exerceu
uma influéncia notavel em favor do processo de cura in vivo neste trabalho. Adicionalmente, é também apropriado mencionar
e enfatizar que os parametros fisico-quimicos do gel creme baseado em 5% de E. radiata EO, como o pH, também podem ter
contribuido para o sucesso do processo de cura estudado nesta pesquisa. O pH de uma preparacéo para aplicacdo cutanea deve
ser cuidadosamente observado, ja que cada produto deve ter um pH compativel com a regido do corpo onde é aplicado. A pele
humana normalmente tem um pH médio de 5,5, que pode variar ligeiramente dependendo das diferentes areas do corpo
(Oliveira, 2009). O pH natural da pele provém das secrecdes das glandulas apdcrinas e enddcrinas (suor e sebo) que contém
enzimas bactericidas (lisozima), anticorpos e acido lactico, o que da a pele um valor de pH acido (Mendes et al., 2016). O pH
da pele pode variar de 4 a 6, dependendo da idade e da localizagdo anatémica. Esta particularidade do pH da pele fornece uma
barreira contra a proliferacdo de microorganismos e favorece os processos de reparagdo dos tecidos (Menoita et al., 2014).

O processo de cicatrizacdo compreende uma cascata de eventos complexos e sequenciais, entre estes eventos existem
varios fatores que alteram o processo de cicatrizagdo e um deles é a variagdo do pH das feridas. Em geral, o pH alcalino tem
sido observado como uma indicacdo de um possivel processo infeccioso e presente em feridas cronicas, consequentemente o
pH ligeiramente acido na maioria dos casos favorece o processo de cicatrizagdo e aumenta as hipdteses de cicatrizagao (Farias
et al., 2021). Na Tabela 3, o gel cremoso a base de E. radiata EO a 5% tinha um pH acido de (3,82), que é compativel com o
pH do leito da ferida cutdnea nos modelos murinos.

Segundo Svensson e Wahlstrom (2017), as feridas com valores de pH entre 4,5-5,5 tém menores probabilidades de
infeccdo e complicagdes. do pH da pele (4 a 6) e que o ambiente é mantido o mais invaridvel possivel para o melhor processo
de cicatrizacdo. Neste estudo, o controle positivo, grupo B (bacitracina-zinco + sulfato de neomicina - Nebacetina), foi tratado

com uma pomada com pH &cido, uma vez que a bacitracina-zina tem um pH &cido (5.7) (Scogin et al., 1983) e neomicina tem
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um grupo de aminas, quanto mais amina menor o pH (Pub Chem, 2022) que visa precisamente ndo alterar o pH natural da pele
(4 a 6) e favorecer o processo de cicatrizagdo, assim como a formulacao deste trabalho, grupo E (gel creme a base de 5% de E.
radiata EO) que também tem um pH 4cido.

O pH ligeiramente &cido estimula a quimiotaxia de macrdéfagos e leucocitos para o leito da ferida (Percival et al.,
2016). A angiogénese também ¢é favorecida em pH baixo, pois estimula a producdo de citocinas e enzimas pr6-angiogénicas
que visam restaurar o suprimento de sangue em um tecido rompido (Lemos, 2008). Assim, o gel creme a base de E. radiata
EO combina qualidades fisico-quimicas (pH, densidade, aparéncia, odor, cor) e uma composi¢cdo bioquimica relevante,
formada por diferentes terpenos, como 1,8-cineole que se destacam por importantes bioatividades, que se tornam oportunas
para desencadear a cascata de eventos que culminam no processo de cicatriza¢do dos tecidos, o que provavelmente contribuiu
para os resultados observados na presente pesquisa.

O gel creme a base de E. radiata EO € um produto novo e ainda precisa de ser mais investigado. Portanto, séo
necessarios mais estudos para melhor caracterizar e elucidar o potencial bioldgico desta formulagdo. Além disso, € necessario
realizar testes antimicrobianos, abrangendo um espectro de cepas bacterianas, flngicas e protozoarias, entre outras. Além
disso, também é importante investigar o seu potencial toxicol6gico. Deve-se notar que existe a possibilidade do E. radiata EO
ter outros efeitos biolégicos e poder ser uma matéria-prima para vérias tecnologias (na composi¢do de pensos, adjunto de
medicamentos ja disponiveis no mercado, sabonetes antimicrobianos, entre outras possibilidades) tendo, portanto, um imenso

potencial cientifico e tecnolégico a ser explorado.

5. Concluséao

O processo de utilizacdo de E. radiata EO na formulagdo de um creme provou ser vidvel, mantendo o odor
caracteristico do 6leo. O creme mostrou boa compatibilidade com o O.E. de E. radiata, obteve adequada espalhabilidade, ndo
apresentou alteracéo de cor, mantendo sua estabilidade constante na maioria dos testes realizados. O gel creme & base de 5% de
E. radiata EO, neste trabalho, demonstrou o potencial de estimular e favorecer o processo de cura in vivo em ratos Wistar
allbinus, onde vasos recém-formados comegam a diminuir, reduzindo, assim, os focos de sangramento.

Neste sentido, pesquisas inovadoras complementares e adicionais sdo necessarias visando o aprimoramento e
otimizagdo no desenvolvimento de bioprodutos e bioprocessos referentes aos efeitos cicatrizantes em feridas dermatologicas e,

desta forma, favorecer um melhor bem-estar e elevar a higidez no processo de recuperacéo de pacientes assistidos.
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