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Resumo

As feridas cutaneas afetam diretamente a qualidade de vida das popula¢Bes gerando complicagdes e altos custos na
salde publica, com isso, pesquisadores buscam nos produtos naturais alternativas para aprimorar o cuidado em satde
com base na etnofarmacologia. Avaliar o potencial cicatrizante da Moringa oleifera (Lam.) e Maythenus ilicifolia
(Mart.) Ex Reiss em lesfes de camundongos da linhagem Swiss. Para elaboracéo da formulag&o, foi utilizado o extrato
hidroalcodlico das folhas da moringa e da espinheira santa obtido através de um processo de macera¢do dindmica. No
experimento foram utilizados 40 camundongos, sendo distribuidos em quatro grupos de dez animais cada (n=10):
GCP- Grupo Controle Positivo utilizando Fibrinase®, GCN- Grupo Controle Negativo utilizando o creme base sem
extrato, GT-MI- Grupo Tratamento Maythenus llicifolia e GT-MO Grupo tratamento Moringa oleifera. Os resultados
demonstram boa evolugdo clinica em todos os grupos; na evolugdo macroscopica 0s grupos tratamentos apresentaram
crosta fibrinoleucocitaria densa que se fizeram presentes em alguns animais até a segunda metade da pesquisa, ndo
influenciando no processo de reparo tecidual; 0 GCP apresentou boa evolucao cicatricial até o final dos testes; 0 GCN
expressou eventos que vao de encontro com a cicatrizagdo, como edema exsudacdo e processo ulcerativo. Os grupos
tratamentos expressaram uma porcentagem de contracdo de bordas satisfatéria de maneira comparativa ao GCP.
Dessa forma, os resultados explanados demonstram que o tratamento tépico das espécies supracitadas a 10% contribui
efetivamente com a cicatrizagdo, contribuindo em todas as etapas acelerando e prevenindo possiveis interferéncias
externas na reparacdo tecidual de feridas excisionais experimentais.

Palavras- chave: Ferimentos e lesBes; Produtos biolégicos; Farmacologia; Fitoterapia.

Abstract

Skin wounds directly affect the quality of life of populations, generating complications and high costs in public health,
with this, researchers look to natural products for alternatives to improve health care based on ethnopharmacology. To
evaluate the healing potential of Moringa oleifera (Lam.) And Maythenus ilicifolia (Mart.) Ex Reiss in lesions of
Swiss mice. To prepare the formulation, the hydroalcoholic extract of the leaves of the moringa and the espinheira
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santa was obtained through a process of dynamic maceration. In the experiment, 40 mice were used, distributed in
four groups of ten animals each (n = 10): GCP- Positive Control Group using Fibrinase®, GCN- Negative Control
Group using the base cream without extract, GT-MI- Maythenus Treatment Group llicifolia and GT-MO Moringa oil
treatment group. The results demonstrate good clinical evolution in all groups; in the macroscopic evolution, the
treatment groups presented a dense fibrinoleucocyte crust that were present in some animals until the second half of
the research, without influencing the tissue repair process; the GCP showed good healing evolution until the end of
the tests; the GCN expressed events that meet healing, such as edema, exudation and ulcerative process. The treatment
groups expressed a satisfactory percentage of edge contraction compared to the GCP. Thus, the results explained
demonstrate that the topical treatment of the aforementioned species at 10% effectively contributes to healing,
contributing in all stages to accelerate and prevent possible external interferences in the tissue repair of experimental
excisional wounds.

Keywords: Wounds and injuries; Biological products; Pharmacology; Phytotherapy.

Resumen

Las heridas en la piel afectan directamente la calidad de vida de las poblaciones, generando complicaciones y altos
costos en la salud publica, con esto, los investigadores buscan en los productos naturales alternativas para mejorar la
atencion de la salud basadas en la etnofarmacologia. Evaluar el potencial curativo de Moringa oleifera (Lam.) Y
Maythenus ilicifolia (Mart.) Ex Reiss en lesiones de ratones suizos. Para la elaboracién de la formulacion se obtuvo el
extracto hidroalcohdlico de las hojas de la moringa y la espinheira santa mediante un proceso de maceracion
dinamica. En el experimento se utilizaron 40 ratones, distribuidos en cuatro grupos de diez animales cada uno (n =
10): GCP- Grupo Control Positivo usando Fibrinase®, GCN- Grupo Control Negativo usando la crema base sin
extracto, GT-MI- Tratamiento Maythenus Grupo llicifolia y GT-MO Grupo de tratamiento de aceite de Moringa. Los
resultados demuestran una buena evolucién clinica en todos los grupos; en la evolucion macroscopica, los grupos de
tratamiento presentaron una densa costra de fibrinoleucocitos que estuvieron presentes en algunos animales hasta la
segunda mitad de la investigacion, sin influir en el proceso de reparacion tisular; el GCP mostré una buena evolucion
de cicatrizacion hasta el final de las pruebas; la GCN expresé eventos que se encuentran con la curacion, como edema,
exudacion y proceso ulcerativo. Los grupos de tratamiento expresaron un porcentaje satisfactorio de contraccion del
borde en comparacién con el GCP. Asi, los resultados explicados demuestran que el tratamiento tdpico de las especies
antes mencionadas al 10% contribuye efectivamente a la cicatrizacion, contribuyendo en todas las etapas a acelerar y
prevenir posibles interferencias externas en la reparacion tisular de heridas excisionales experimentales.

Palabras clave: Heridas y lesiones; Productos bioldgicos; Farmacologia; Fitoterapia.

1. Introducéo

O tecido epitelial de revestimento é considerado a primeira barreira de prote¢do contra agentes externos, radiagdo uv,
perda de agua, por isso esta submetida a constantes traumas e agressdes, fazendo com que a cicatrizacdo e mecanismos
envolvidos seja muito importante para sobrevivéncia (Oliveira & Dias, 2012; Szwed & Santos, 2016). O sistema tegumentar -
0 conjunto de estruturas que formam o revestimento externo dos seres vivos - & o maior 6rgdo do corpo humano sendo
responsavel principalmente pela protecéo dos 6rgdos, formando assim uma barreira fisica contra 0 meio externo, como também
mantendo o equilibrio térmico e a percepcao sensorial através das terminacgdes nervosas. Sendo ele formado por trés camadas:
epiderme, derme e hipoderme. (Qing, 2017; Tazima, Vicente & Moriya, 2018).

O processo de cicatrizagdo é desencadeado ap0s o incidente de uma leséo, tendo uma sequéncia de eventos bioldgicos,
complexos e dindmicos, a fim de que o tecido lesionado seja alterado por um tecido conjuntivo vascularizado, o que ira
proporcionar o reestabelecimento da homeostase tecidual, ou seja, iniciara 0 processo de reparo da lesdo (Oliveira & Dias,
2012; Souza, 2013). A cicatrizagdo, tem sido convenientemente subdivida em trés fases que se sequenciam de forma
harmonizada: fase inflamatdria, proliferativa e de remodelagem. (Mendonca & Coutinho-netto, 2009).

A fase inflamatéria antecede todas as outras, inicia-se logo apés a lesdo, tem finalidade de deter o sangramento, por
isso é particularizada pela constricdo dos vasos sanguineos, atuando juntamente com a agdo plaquetaria de coagulagdo
sanguinea. Nesta fase, o sistema imunologico é estimulado a levar as células de defesa como os macréfagos para o local da

lesdo com o intuito de proteger e de reparar (Paula, 2016; Qing, 2017; Furtado et al., 2019).
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A principio desta outra fase, a proliferativa, é caracterizada pelo aumento da producdo de tecido fibroso, do mesmo
modo é responsavel pela deposicdo da matriz extracelular que é constituida por colageno, proteoglicanos, glicoproteinas e
integrinas, além de formacédo de neo-angiogénese (Cabral, 2015; Szwed & Santos, 2016; Moura, 2017).

O estagio final da cicatrizacdo é chamado de fase de maturacdo ou remodelamento, essa Ultima etapa de cicatrizacdo
acontece no colageno e na matriz; dura meses e é encarregado pelo aumento da forga de tensdo e pela reducdo do tamanho da
cicatriz, ou seja, quando se inicia o aperfeicoamento do tecido granulado e a restruturacdo das fibras de colageno para que
tenha um suporte nas forgas de tragdo no periodo do remodelamento tecidual (Souza, 2015; Szwed & Santos, 2016).

Frente ao tema, alguns fatores sdo a causa pela procura por tratamentos com plantas medicinais no manejo de feridas.
Tendo em vista que 0 uso de produtos naturais possibilita menores custos, consequentemente é mais acessivel a populacgéo,
estudos buscam na pratica milenar desenvolver e validar produtos naturais que tenham mecanismos de proliferacdo celular,
menor tempo de reparo e melhores condi¢des na qualidade da recuperacdo da pele através dos metabdlitos secundarios
presentes nas plantas; e neste ambito possibilitam aos pacientes alternativas para os tratamentos em diversas particularidades,
promovendo uma eficiente terapia topica, deixando assim o cuidado em satde mais universal e acessivel (Souza, 2013; Souza,
2015).

Em consequéncia disto, uma das arvores nativas do noroeste da india é a Moringa oleifera (Lam), pertencente a
familia Moringaceae, e é conhecida popularmente pelo nome de lirio, quiabo-de-quina, como Ben, arvore baqueta, arvore
benzolive ou arvore 6leo ben ou simplesmente moringa (Agamou, Fombang, & Mbofung, 2015).

A moringa é valorizada por seus diversos efeitos terapéuticos e propriedades quimicas, onde é encontrada
principalmente em suas folhas, vagens tenras, sementes e flores, ¢ considerada uma rica fonte expressiva de [-caroteno,
vitamina C, minerais e fitoquimicos que indicam uma atividade antioxidante bastante presente na planta. A espécie apresenta
diversos beneficios medicinais, utilizados no combate e prevencdo de varias doencas a exemplo de hipovitaminoses A e C,
doengas parasitarias, doengas geniturinarias, hipertensdo, doengas inflamatérias, inchacos, doengas de pele, hipoglicemia e
diabetes, como também ¢é eficaz nos tratamentos de reumatismo e gota, como cicatrizante de feridas, antibiose ou malaria e
tratamento da febre tifoide, além de atuar também na purificacdo da dgua e ainda como alimento (Oliveira, 2019; Nobossé,
Fombang, & Mbofung, 2018).

Dano seguimento, a Maytenus llicifolia, sendo comumente chamada de espinheira-santa é uma espécie nativa da
Regido Sul do Brasil, encontrando-se normalmente na Mata Atlantica, localizada principalmente nas matas originais. Na qual
pertence a familia da Celastraceae (Almeida et al., 2015). E conhecida popularmente como “espinheira-santa”, “espinheira-
divina”, “cancorosa”, “cancerosa” e “cancrosa”, dependendo da regido (Brasil, 2011; Almeida et al., 2015). Segundo as
evidéncias a espinheira-santa expressa atividades comprovadas com propriedades antiulcerogénicas, justificando essa atividade
pela presenca dos grupos dos taninos e flavondides encontradas na planta. Também se apresenta como antiespasmadica, anti-
inflamatoria e cicatrizante, entre outras atividades (Marifio et al., 2019).

Sendo assim baseado nas crescentes buscas e pesquisas que avaliam o uso farmacolégico a base de componentes
naturais, este trabalho tem por objetivo avaliar o potencial cicatrizante dessas duas espécies em lesdes de camundongos da

linhagem Swiss.

2. Metodologia
2.1 Tipo de pesquisa
Trata-se de uma pesquisa experimental de natureza exploratéria, longitudinal, do tipo pré-clinica em modelo murino.
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2.2 Local e periodo

A pesquisa foi desenvolvida no Laboratério de Farmacologia, no Biotério da UNIFACISA, e no Laboratério de
Desenvolvimento e Ensaios de Medicamentos- LABDEM/UEPB, na cidade de Campina Grande — PB, no periodo de fevereiro
de 2019 a marco de 2020.

2.3 Obtencao do material vegetal
As folhas da Moringa Oleifera (Lam.) e Maythenus llicifolia (Mart.) foram compradas em um ervanario (CNPJ:
32.075.880/0001-51) localizado no municipio de Campina Grande- PB.

2.4 Producéo de extrato

As folhas da Moringa Oleifera (Lam.) e da Maythenus llicifolia (Mart.) foram levadas ao Laboratério de
Farmacologia da UNIFACISA para anélise. Para a elaboracéo do extrato hidroalcoolico, foram utilizadas 400g das folhas da
Moringa Oleifera (Lam.) e Maythenus llicifolia (Mart.), onde foram devidamente higienizadas. Apds isto, as folhas foram
submetidas a uma secagem em estufa de circulagdo de ar a 40°C até que as amostras estivessem completamente secas. Em
seguida as cascas secas foram fragmentadas em por¢es menores e colocadas em macera¢do em uma solugédo extratora (&lcool
- 4gua 70/30), durante 10 dias com agitacdo diaria. ApGs este tempo, o resultado da maceragdo foi encaminhada ao
LABDEM/UEPB, onde foi rotaevaporado a pressdo reduzida sob temperatura de 60°c para obtencdo do extrato bruto. Em
seguida, o extrato bruto foi pesado para a determinagdo da concentracao final. Adaptado de Gongalves, Almeida, Gomes, &
Almeida (2014, p. 42).

2.5 Preparacdo das formulacgdes estudadas

A formulagdo base cremosa ndo-idnica foi formulada pela empresa Farmaformula (CNPJ: 09.625.312/0001-65),
localizada em Recife-PE. Para 0s grupos experimentais utilizando o creme contendo o extrato bruto das folhas da Moringa
Oleifera (Lam.) e Maythenus llicifolia (Mart.) foi agregado a porcentagem a 10% (m/m) junto a referida base em grall e
pistillo de porcelana, obtendo a preparacdo homogénea, sendo mantida em recipiente de vidro, devidamente selado a 8°c. As
formulagBes foram produzidas no anexo do ndcleo de investigacéo experimental.

O Grupo controle positivo (GCP) foi tratado com Fibrinase® (Cristélia), no qual cada grama do produto possui:

e O equivalente a 1U (Loomis) de fribrinolisina, 666 U de desoxirribonuclease e 10g de cloranfenicol;

e  Excipiente: petrolato base;

2.6 Amostra
2.6.1 Delineamento experimental
No estudo foram utilizados 40 camundongos (Mus musculus) machos da linhagem Swiss, com idade de
aproximadamente 90 dias, provenientes do Biotério da UNIFACISA. Estes ficaram agrupados em gaiolas de polietileno,
respeitando o limite de cinco animais por gaiola, mantendo suas condicfes ideais de temperatura, iluminacdo com ciclo de
claro/escuro de 12h, com alimentacdo controlada e adequada (tipo pellets) bem como agua disponivel em garrafas graduadas

de polietileno. Esses animais foram agrupados em quatro grupos conforme a Tabela 1.
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Tabela 1 - Agrupamento dos Camundongos Swiss escolhidos para a pesquisa.

GRUPO AMOSTRA SUBSTANCIA
Grupo Controle Positivo- GCP 10 animais Fibrinase®.
Grupo Tratamento- Maythenus llicifolia (Mart.) - GT-MI 10 animais Creme a base da Maythenus llicifolia (Mart.) a 10%
Grupo Tratamento Moringa Oleifera (Lam.) - GT-MO 10 animais Creme a base da Moringa Oleifera (Lam.) a 10%
Grupo Controle Negativo - GCN 10 animais Creme Base ndo-idnica sem extrato.

Fonte: Autores (2020).

2.7 Procedimento cirdrgico

Para o experimento, os ratos foram subdivididos em grupos, escolhidos aleatoriamente. O processo cirdrgico de lesao
tecidual foi iniciado ap6s a sedacdo dos animais, a solugdo anestésica foi preparada conforme preconizado por Massone
(2011), através da sinergia de cloridrato de Cetamina a 5% e cloridrato de xilazina a 2%, na propor¢do de 1:1. A partir desta
solucdo, foram calculadas as doses individuais de cada animal obedecendo a proporcéo de 0,2 ml da referida mistura para cada
50 g de peso do animal, injetadas via intraperitoneal do animal. Apés um periodo de laténcia média de 2 minutos, foi
verificada a prostragdo completa de cada animal, confirmada pela diurese espontdnea comumente apresentada, respiracéo
superficial e acelerada, além de aboli¢éo total de reflexos palpebrais.

2.8 Inducéo de feridas

Os animais anestesiados ficaram mantidos em decuUbito ventral para a realizagdo da antissepsia com solucdo de
clorexidina aquosa, sendo em seguida o campo operatério delimitado com o uso de uma gaze, e ap0s isto a tricotomia manual
do dorso foi realizada com a ajuda de uma Iamina para expor o tegumento. Com a utilizagdo de um punch metélico (diametro =
6,3 mm) com lamina cortante na sua borda inferior, foi demarcado e delimitado uma &rea na regido dorsal do térax para a
remocdo de um segmento circular de pele com o uso de for¢a manual, e com o auxilio de uma tesoura de iris curva e uma pinca
dente de rato, expondo as fascias musculares e padronizando desta forma o tamanho da ferida (Ramos, 2018).

Logo apos a realizagdo do procedimento cirdrgico, os animais receberam as formulagfes com o auxilio de uma alga de
platina, como forma de padronizar as solugbes em cada animal. As doses foram administradas diariamente até total
cicatrizagdo da leséo. Estes procedimentos foram acompanhados por uma médica veterinaria, conforme preconiza a resolucao
do CFMV (2008), N° 879, de 15 de fevereiro de 2008.

2.9 Critérios de inclusao e excluséo
Foram excluidas da pesquisa 0s animais portadores de algum tipo de patologia, com algum problema congénito e as

fémeas.

2.10 Avaliacéo de dados

Os animais foram avaliados a cada 24 horas durante 14 dias para a reaplicagdo dos tratamentos topicos.
Adicionalmente, a mensuracdo das areas das feridas foram realizadas apés a inducéo da lesdo (dia 0) e nos dias 3,5,7,9, 11 e
14 com auxilio de um paquimetro digital antes das aplicagdes dos tratamentos, medindo o didmetro latero-lateral (r) e cranio
caudal (R), obtendo assim a medida do maior e menor didmetro para calculo da area total da ferida. Além disso, nos periodos
supracitados foram analisados parametros clinicos macroscdpicos referentes as lesdes, como: edema, inflamacédo, exsudacéo,

formagcdo de crosta fibrino-leucocitaria, hiperemia e sensibilidade ao toque.
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A contracdo da lesdo foi avaliada mediante calculo da area da ferida por meio da medicdo dos didmetros maior e
menor, utilizando a seguinte equa¢do matematica:

Areadaferida=Rxrxn

Onde A representa a area (mm?2), “R” o raio maior ¢ “r” o raio menor. O calculo do percentual de contragdo (%) foi
expresso através da equacdo matematica por Pévoas (2015), onde AO representa a area inicial da ferida, ou seja, obtida logo
apos o procedimento cirdrgico, e Ai area da ferida no dia avaliado:

Percentual de contracdo (%) = A0 — Ai/ A0 x 100

Foram realizadas diariamente com auxilio de paquimetro digital, a medi¢do das extremidades da lesdo, seguindo o
padrdo de face lateral direita e borda inferior. Ap6s o calculo da area, o processo cicatricial foi avaliado em porcentagem
seguindo a féormula (area inicial - area do dia da medida) + &rea inicial x 100 = % da reducdo no dia da medida (Teo & Naylor,
1995).

Também foi analisado o aspecto inflamatdrio/ reparativo observando as caracteristicas fisicas e teciduais da
cicatrizacdo bem como se hd presenca de secrecdo purulenta. Para isto, serdo comparados os achados entre 0s grupos

experimentais e 0s grupos controle.

2.11 Consideracoes bioéticas
O protocolo experimental foi submetido e aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais/CEUA do Centro de
Pesquisa da UNIFACISA, e obteve o CIAEP/CONCEA N°: 008105022019.

2. 12 Anélise estatistica
Os dados foram analisados e tabulados utilizando o programa Microsoft Excel 2007. Os resultados de &rea e contracao
das feridas, expressos em média + E.P.M (erro padrao da média), foram submetidos a analise de variancia ANOVA e ao teste

de Turkey.

3. Resultados

Na analise macroscopica das les6es os grupos tratados (GT-MI e GT-MO) apresentaram aspectos clinicos relevantes,
demonstrando feridas com formag&o de crosta com caracteristica densa, se fazendo presente em alguns animais até a segunda
fase do experimento.

Ao compararmos os achados da Tabela 2, na primeira fase do experimento os grupos controle apresentaram crosta
com aparéncia delgada até a fase dois do experimento.

Como exposto na Tabela 2 abaixo, foi possivel observar que nos grupos tratados no término do experimento as

cicatrizes apresentaram tonalidade réseo e 0s grupos controles a coloracao palida.
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Tabela 2 - Aspectos macroscopicos apresentados pelos diferentes grupos tratados durante o experimento de lesBes

excisionais dos camundongos.

TRATAMENTO GT-MI GT-MO GCP GCN

0-7DIAS As feridas apresentaram Feridas com aspecto limpo, Aspecto limpo, seco, Ferida com aspecto
aspecto limpo, auséncia de sem sinais de infeccdo. auséncia de secre¢bes. limpo. Alguns
sinais de infec;do e Aparecimento da crosta Presenca de crosta de animais
aparecimento de uma crosta  fibrinoleucocitaria densa a aparéncia delgada e apresentaram edema
fibrinoleucocitaria densa a partir do 3° dia pés-cirdrgico, em franca progressdo periborda, crosta
partir do 1° dia pds- algumas feridas apresentaram para oclusdo, com leve e exsudato.
cirdrgico. coloragédo vermelho vivo. coloragdo clara.

8- 14 DIAS Feridas limpas em Neste periodo apenas dois Feridas de aspecto Feridas com
evolugdo. Ao 11° dias 70% animais apresentaram crosta. limpo, com presenca diferentes
dos animais apresentaram Os demais animais de crosta. Cicatrizes evolugbes. Alguns
crostas aderidas as lesbes. apresentaram feridas com apresentando apresentaram
Ao término o grupo completa cicatrizagdo com tonalidade réseo  cicatrizagéo
apresentou  feridas com tonalidade rosea. palido. completa, ferida
resquicios de crostas e ulcerativa, presenca
lesdes com  tonalidade de exsudato
rosea. moderado e néo

epitelizacéo.

Os animais foram divididos em grupos, sendo eles, Grupo tratamento Maythenus ilicifolia (Mart.) ex Reiss - GT-MI, Grupo Tratamento
Moringa oleifera (Lam.) - GT- MO, Grupo controle positivo- GCP e Grupo controle negativo- GCN. Fonte: Autores (2020).

No GCN foi possivel perceber eventos importantes no processo cicatricial em dois animais (animal 1 e 8),
apresentando edema periborda e exsudato brando, sinais de contaminacdo, apresentando a inflamacdo e infeccdo, que
interferem diretamente no curso do reparo do tecido. Desse modo também foi possivel destacar durante a segunda fase de teste
a evolucdo clinica de uma ferida para o processo ulcerativo (animal 1) o que possibilitou o aumento exsudagéo, conforme

expressa as imagens da Tabela 3 abaixo.

Tabela 3 - Retardo do processo de cicatrizagdo do grupo controle negativo.

GCN DIAO DIA 14

Animal 1

Animal 8

=>

Fonte: Arquivo da pesquisa (2020).

Mediante os dados contidos na Tabela 4, os animais apresentaram formacéao da crosta a partir do 3° dia pds-cirdrgico.
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Quanto aos grupos tratados, € perceptivel que houve intensa estimulacdo da crosta fibrinoleucocitaria, evidenciado
pela coloracdo escurecida exposta nas fotos expostas abaixo.
De forma geral houve evolucéo clinica para a epitelizacéo de todos os grupos.

Apesar do GCN apresentar fatores que interferem no processo cicatricial o grupo apresentou boa evolugdo ao término

da pesquisa.
Tabela 4 - Avaliagdo macroscépica das feridas dos grupos tratados no intervalo de 14 dias.
GRUPOS 0° DIA 3° DIA 5° DIA 7° DIA 9° DIA 11° DIA 14° DIA
GT-MI i
GT-MO
GCP
GCN

As imagens representam aspectos do processo cicatricial em feridas excisionais. O tratamento topico foi realizado com: Fibrinase®- GCP,
Grupo tratamento Maythenus ilicifolia (Mart.) ex Reiss - GT-MI, e Grupo Tratamento Moringa oleifera (Lam.)- GT- MO . Os animais
pertencentes ao grupo GCN foram sujeitos ao procedimento cirdrgico, mas ndo foram receberam nenhum tratamento. Fonte: Arquivo da
pesquisa (2020).

Nos dados morfométricos expressados na Tabela 5, durante o experimento o GT-MI apresentou 0s maiores
indicadores, chegando ao pico no 5° dia (E.P.M: 64,43+), bem como um aumento no resultado de variancia ao 9° dia de 10,52
(p<0,05), indicando diferentes valores de paquimetria na area das feridas.

O GT-MO apresentou o erro padrdo da média com o pico no 5° dia (E.P.M: 46,59+) pobs-cirurgico,
concomitantemente sua variancia no valor de 5,14 (p<0,05).

Os grupos controle apds do 3° dia apresentaram valores (E.P.M) decrescentes em decorréncia das crostas que
prosseguiram em formato uniforme e em evolucéo para a cicatrizagdo durante todo o periodo da pesquisa.

Os valores de variancia expressados na Tabela 5, demonstram uma discrepancia entre os grupos tratados, estes valores
sdo explicados pelo tamanho da crosta, indicando que na medida que ainda havia crescimento e estimulacdo, outras
diminuiram de tamanho, se desprenderam e cairam, causando assim variagdo na Anova.

Os valores dos grupos GT-MI e GCN expostos no 14° dia apresentaram maior variacdo, mas vale ressaltar que as
lesbes de alguns animais ja se apresentavam cicatrizadas, outras com crostas aderidas em tamanhos variados em todos os

grupos durante o teste.
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Tabela 5 - Indicadores morfométricos da evolucdo cicatricial dos diferentes grupos tratados.

GRUPOS 0° DIA 3° DIA 5°DIA 7° DIA 9° DIA 11° DIA 14° DIA
(mm?) (mm?) (mm?) (mm?) (mm?) (mm?) (mm?)
GT-MlI 29,75+ 60,84+ 64,43+ 41,66+ 31,29+ 21,49+ 2,19+
1,01 8,92 8,32 9,19 10,52 2,99 0,83
GT-MO 31,81+ 41,88+ 46,59+ 27,76+ 10,51+ 2,85+ 0,38+
0,97 2,95 5,14 4,58 3,38 2,47 0,27
GCP 31,23+ 32,10+ 27,13+ 21,36+ 10,04+ 3,53+ 0,23+
1,03 2,27 4,49 4,14 3,71 1,16 0,16
GCN 28,98+ 35,34+ 31,72+ 18,47+ 11,06+ 5,92+ 3,90+
0,75 2,62 3,48 3,48 3,42 1,96 1,55

Grupo tratamento Maythenus ilicifolia (Mart.) ex Reiss - GT-MI, Grupo Tratamento Moringa oleifera (Lam.)- GT- MO, Grupo controle
positivo- GCP e Grupo controle negativo- GCN. Os valores representam média + E.P.M. (N=10/grupo). *p<0,05 em comparacdo ao GCn.
Fonte: Autores (2020).

Nas anélises do percentual médio de contracdo (Gréfico 1), do dia 3 ao 9° dia, o grafico expressa valores divergentes
entre 0s grupos tratados e os grupos controle, no primeiro momento o GT-MI apresentou valores negativados, expressando -
104,5% (8,92) ao 3° dia, -116,5% (8,32) ao 5° dia, -112,4% (9,19) ao 7° dia e -91,4% (10,52) ao 9° dia. Apos isto deram
segmento de forma positiva no grafico; do mesmo modo o grupo do extrato da Moringa Oleifera (GT-MO) apresentou
discordancia frente aos dados, demonstrando valores negativos, -31,64% (2,95) ao 3°dia e -46,43% (5,14) ao 5° dia. O GCN
também expressou valores ao 3° dia -55,2% (2,62) e ao 5° de -9,57% (3,86).

O grupo utilizando o creme a base da espinheira santa apresentou os valores mais relevantes quanto a média de
contracdo até o 9° dia pos-cirdrgico quando comparamos com 0s grupos controle, sendo explicado pela crosta ainda estar
aderida ao leito da ferida, bem como pelas formulas matematicas utilizadas na metodologia deste estudo que tem como base a
area do dia 0 e a area do dia da andlise que corresponde aos dias 0, 3,5, 7, 9, 11 e 14, indicando que na medida que as crostas

vao se desprendendo ou diminuindo os valores se tornam positivos em todos os grupos, conforme mostra o Grafico 1.
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Gréfico 1 - Efeito do tratamento topico do creme a base da Moringa oleifera (Lam.) e Maythenus ilicifolia (Mart.) ex Reiss.,

Fibrinase® e base ndo-idnica sobre feridas cutaneas durante 14 dias de tratamento.

PENCENTUAL MEDIO DE CONTRACAO
EGT-MO ®GT-MI mGCP ®GCN

0° DIA %“D.A TDIA_ 7HDIA 9RDIA 11° DIA 14° DIA

As barras representam o percentual médio de contragdo da area das lesdes das feridas de cada grupo desde o procedimento cirdrgico (dia 0)
até o 14° dia de tratamento. Fonte: Autores (2020).

E relevante destacar que, até o 9° dia 0 Grafico 1 expressa valores negativados, apresentando supostos indices néo
favoréveis para a cicatrizagao. Estes achados indicam que as plantas utilizadas nos grupos tratamento induziram a formagéo de
crosta de maneira intensa alterando assim a linearidade quanto aos nimeros e as colunas, mostrando que ap6s a diminuicéo e
queda das crostas 0s nimeros deram segmento com tendéncia positiva e se tornaram positivos, assim, ndo influenciando nos

valores finais nem no reparo tecidual, havendo aproximacéao dos resultados ao término, como mostra o Gréfico 1.

4. Discusséo

Nos Ultimos anos a utilizacdo dos produtos naturais tem crescido, fazendo com que a pesquisadores busquem nos
produtos naturais moléculas ativas ou metabdlitos secundarios com atividades biol6gicas que contribuam com diversas
finalidades, como: atividade cicatrizante, anti-inflamatoria, antibacteriana, antioxidante, dentre outras, com objetivo de validar
0 uso empirico das plantas medicinais e seus efeitos farmacol6gicos reais (Souza, 2015).

Diante da necessidade, o Ministério da Salde aprovou em 2006 a Portaria Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos que tem como objetivo fornecer o acesso seguro e racional das plantas medicinais (Brasil 2016). Com isso, houve
direcionamento para novos estudos com plantas medicinais. Desse modo, foi publicada Relagdo Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Salde - SUS (RENISUS), em 2009, baseada nas espécies de maior utilizacdo
popular e com potencial terapéutico que podem gerar produtos de interesse a salde publica (Brasil, 2009). Considerando
importante a investigacdo experimental em produtos naturais a fim de validar seus principios ativos, com intuito de garantir sua
eficacia e seguranca.

Com o avanco das praticas em salde, o0 mercado farmacéutico busca a cada ano aprimorar seus produtos com base na
necessidade. Desse modo, o medicamento utilizado no grupo controle é composto por fibrinolisina, desoxirribonuclease e
cloranfenicol. Estes compostos atuam na ferida desbridando tecidos inviaveis e células agredidas; o cloranfenicol atua como

um agente antibacteriano quando em contato com 0s microorganismo no leito da lesdo. Desse modo, a formulagdo topica
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escolhida nos permitiu diminuir a chance de infeccdo e inflamacdo no leito das lesdes, bem como promover a granulacéo,
sendo utilizada como grupo controle positivo (Biondo-Simoes et al., 2019).

A formulacdo base ndo-ibnica apresenta compatibilidade com o pH cutaneo e possibilitando a hidratacdo da pele,
podendo incorporar ativos e extratos sem alteracdo das cargas iénicas (Barzotto et al., 2009). Durante os testes, por nao
apresentar nenhuma atividade biolégica ativa, o grupo controle negativo apresentou sinais clinicos como edema de borda e
exsudato leve e moderado (animal 1 e 8), e ferida em processo ulcerativo (animal 1). As feridas excisionais apresentam grande
possibilidade de infecgdo por causa do método cirdrgico; se durante o processo de reparo a ferida infeccionar a area lesionada
ird levar mais tempo para cicatrizar, induzindo assim o processo inflamatério mais prolongado, com a formagao do exsudato
(Souza, 2015). O que favoreceu 0 GCN a apresentar feridas infectadas resultando no retardo de algumas lesGes.

Durante a avaliacdo dos achados encontrados, observou-se que 0s grupos que fizeram o uso da Moringa e a Espinheira
santa, GT-MO e GT-Mi apresentaram crosta de aspecto escurecido e espessura densa. Moura (2017) relata que a Maythenus
ilicifolia apresenta atividade antioxidante, cicatrizante e anti-inflamatoéria. Dentre os estudos de fitoquimica da espécie, os
taninos e flavonoides se destacam em maior quantidade apresentando atividades cicatrizante, antioxidante e sequestradora de
radicais livres e antimicrobiana.

Através de estudos, Abd-Rani e colaboradores (2018), identificaram na Moringa oleifera mais de 119 compostos, nas
folhas se encontram grande parte deles, sdo eles, os flavonoides, taninos, alcaloides, &cidos fendlicos e terpenos, apresentando
atividades importantes para a cicatrizagdo, como efeito anti-inflamatorio, antioxidante, antiulcerogénico, antialérgico,
cicatrizante, analgésico e antimicrobiano (Capeleti, 2019; Waterman et al., 2015; Paikra et. al., 2017).

Desse modo, taninos presentes na composicao das espécies aqui estudadas possuem a capacidade de formar pontes de
hidrogénio duradouras com proteinas ou polissacarideos favorecendo a formacdo do complexo tanino-proteina ou
taninopolissacarideo, que por serem insollveis em &gua, formam uma crosta de aspecto denso sobre a lesdo através da
precipitacdo de proteinas; participando também na estimulagio & multiplicagdo de queratindcitos perilesional e fibroblastos
para 0 microambiente da lesdo, fortalecendo assim a epiderme; aumentando o nimero de ligagdes entre as fibras colagenas, o
que permitiu que abaixo da crosta o processo cicatricial pudesse acontecer normalmente sem interferéncias (Vieira et al., 2015;
Moura, 2017; Ramalho et al., 2018).

Este metabdlito secundario apresenta trés mecanismos de agdo principais contra 0s microorganismos: impede a acdo
das enzimas microbianas, impedindo a sua proliferacdo; limita os substratos do processo de respiracdo microbiana; e impede a
fosforilagdo oxidativa sucedendo na morte do agente microbiano (Ramalho et al., 2018), assim favorecendo a cicatrizagdo e
diminuindo as probabilidades de influéncias externas pelas diversas propriedades bioldgicas e farmacoldgicas.

Durante a segunda fase do experimento (8-14 dias), foi possivel perceber sinais nos aspectos macroscopicos das
lesBes, o grupo controle positivo- GCN apresentou a tonalidade réseo palidos nas lesfes (Tabela 2). Segundo Cabral (2015) e
Blank (2008), estes sinais indicam a fase final da cicatrizagdo, onde aos poucos ocorre a troca do colageno Il pelo tipo |
(Souza, 2015); a cicatriz se torna acelular e hipovascularizada, fazendo com que essa regido se torne deficiente em
melandcitos, o que indica a maturagdo. Os grupos tratados GT-MI e GT-MO apresentaram de maneira similar coloragdo com
tonalidade rdsea sobre as lesdes o que indica que as feridas ainda se fazem presente na fase proliferativa, caracterizando uma

lesdo neovascularizagdo, com intensa proliferacéo de fibroblastos e perfusdo tissular.

5. Considerac0es Finais

Os resultados do presente estudo validam o efeito topico das espécies para 0 uso na cicatrizagdo de feridas.
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O uso do creme a base da Moringa oleifera (Lam.) e Maythenus ilicifolia (Mart.) a 10% favorecem a cicatrizacdo de
feridas, proporcionando uma cicatrizagdo sem eventos negativos devido seus reais efeitos anti-inflamatdrios, antimicrobiano,
guando comparamos 0s grupos ao GCN devidos as manifestacdes clinicas.

Os resultados das avaliacbes morfométricas e macroscépicas sdo promissores quando comparamos O Processo
cicatricial no grupo controle positivo, onde foi a terapia topica de controle a Fibrinase®.

Os grupos tratados com a Moringa oleifera (Lam.) e Maythenus ilicifolia (Mart.) expressaram ao final do experimento
uma porcentagem de contragdo de bordas satisfatoria de maneira comparativa ao GCP ao termino do experimento.

O emprego do creme a base da Moringa e da Espinheira santa no processo de cicatrizagdo de feridas cutaneas
permanece ainda em campo aberto a estudos, no entanto é necessario que se amplie estudos experimentais com diferentes
concentracdes, maior tempo de estudo, além do isolamento dos compostos presentes nos extratos.

De maneira complementar andlises histolégicas serdo realizadas com finalidade de acrescentar e aprofundar os
conhecimentos acerca da espécie frente o processo de cicatrizagdo de feridas.

Por fim, este estudo traz para a comunidade académica a necessidade de novas metodologias a partir do emprego
destas espécies para a temética, propondo realizar estudos com maior gama metodoldgica, como o método de HPLC para
quantificar as concentracBes nos extratos, como também ensaios de citotoxicidade in-vitro por MTT como forma oferecer

maior sustentacdo e seguranca de uso e embasamento para futuros testes clinicos.
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