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Resumo
A pele é um dos mais importantes 6rgdos do corpo humano, e isto faz com que a cicatrizagdo
seja um evento de fundamental importancia. Desse modo, as plantas medicinais tém ganhado

espaco no manejo de lesbes por demonstrarem 6timos resultados clinico, trazendo rapido e
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efetivo reparo tecidual e reduzindo complicacbes. Avaliar o efeito do tratamento topico de
duas formulagBGes contendo o extrato hidroalcodlico de Anacardium occidentale L. e do
extrato in-natura da Aloe Vera L. sobre a cicatrizacdo de feridas excisionais em camundongos
Swiss. Foi utilizado o extrato hidroalcodlico das cascas do cajueiro-roxo obtido através de um
processo de maceracdo dindmica durante 10 dias e o extrato in natura da babosa. No
experimento foram utilizados 40 camundongos. Para avaliacdo da atividade cicatrizante os
camundongos foram 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-Ao Grupo Tratamento Anacardium occidentale L e GT-Av Grupo
tratamento Aloe Vera L. O GT-Ao apresentou crosta fibrino leucocitaria espessa durante o
tratamento, ndo interferindo no reparo cicatricial. O GT-Av expressou melhores dados, como
100% do grupo cicatrizado ao 14° dia e melhores indices de contracdo durante todo estudo.
Ambos 0s grupos tratamento ndo apresentaram eventos que interferissem na cicatrizagdo. Os
resultados demonstram que o uso topico das plantas supracitadas utilizadas em feridas
excisionais em camundongos apresenta resultados promissores para a cicatrizacao de lesdes.

Palavras- chave: Plantas medicinais; Cicatrizacdo; Terapéutica.

Abstract:

The skin is one of the most important organs of the human body, and this makes healing an
event of fundamental importance. In this way, medicinal plants have gained ground in the
management of lesions as they demonstrate excellent clinical results, bringing rapid and
effective tissue repair and reducing complications. To evaluate the effect of topical treatment
of two formulations containing the hydroalcoholic extract of Anacardium occidentale L. and
of the fresh extract of Aloe Vera L. on the healing of excisional wounds in Swiss mice. The
hydroalcoholic extract of the cashews of the purple cashew tree obtained through a dynamic
maceration process for 10 days and the fresh extract of aloe vera were used. In the experiment
40 mice were used. To evaluate the healing activity, the mice were divided into 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-Ao Treatment Group Anacardium
occidentale L and GT-Av Aloe Vera L. treatment group. The GT-Ao presented a thick
leukocyte fibrin crust during the treatment, without interfering in the scar repair. The GT-Av
expressed better data, such as 100% of the group healed on the 14th day and better rates of

contraction throughout the study. Both treatment groups did not present any events that would
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infer healing. The results demonstrate that the topical use of the aforementioned plants used in
excisional wounds in mice presents promising results for wound healing.

Keywords: Medicinal plants; Healing; Therapy.

Resumen

La piel es uno de los rganos mas importantes del cuerpo humano, y esto hace que la curacion
sea un evento de importancia fundamental. De esta manera, las plantas medicinales han
ganado terreno en el manejo de las lesiones, ya que demuestran excelentes resultados clinicos,
brindando una reparacidn tisular rapida y efectiva y reduciendo las complicaciones. Evaluar el
efecto del tratamiento topico de dos formulaciones que contienen el extracto hidroalcohdlico
de Anacardium occidentale L. y el extracto fresco de Aloe Vera L. en la curacion de heridas
por escision en ratones suizos. Se utilizd el extracto hidroalcohdlico de los anacardos del
anacardo morado obtenido mediante un proceso de maceracion dinamico durante 10 dias vy el
extracto fresco de aloe vera. En el experimento se usaron 40 ratones. Para evaluar la actividad
curativa, los ratones se dividieron en cuatro grupos de diez animales cada uno (n = 10): GCP-
Grupo de control positivo usando Fibrinase®, GCN- Grupo de control negativo usando la
crema base sin extracto, Grupo de tratamiento GT-Ao Anacardium occidentale Grupo de
tratamiento L y GT-Av Aloe Vera L. EI GT-Ao presentd una corteza gruesa de fibrina
leucocitaria durante el tratamiento, sin interferir con la reparacion curativa. EI GT-Av expreso
mejores datos, como el 100% del grupo sanado el dia 14 y mejores tasas de contraccion
durante todo el estudio. Ambos grupos de tratamiento no presentaron eventos que pudieran
inferir la curacién. Los resultados demuestran que el uso topico de las plantas antes
mencionadas utilizadas en heridas por escision en ratones presenta resultados prometedores
para la curacion de heridas.

Palabras clave: Plantas medicinales; Curacién; Terapéutica.

1. Introducéo

A pele é tida como a primeira linha de protecdo mecénica contra traumas, patdgenos e
agentes bioldgicos externos e por isso esta sujeita a constantes agressoes, fazendo com que o
evento de restauro tecidual tenha fundamental importancia para o bom equilibrio do corpo
(Balbino, 2005; Oliveira, 2012; Qing, 2017).
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As feridas cuténeas sdo formadas por perda da continuidade do tecido, alterando sua
estrutura funcional e fisioldgica. Podendo ser ocasionada por algum trauma de origem
quimica, mecanica, fisica ou biologica (Souza, 2015).

Desse modo, cicatrizacdo de feridas € um processo fisiolégico que consiste em
mecanismos que tem por finalidade o reparo (Campos, 2007), envolvendo elementos
sanguineos, substancias da matriz extracelular e enzimas que provocam a ativacdo da cascata
de coagulacdo e do complemento. Com isso, ha liberacdo de varios mediadores vasculares e
quimiotaticos que conduzem o processo cicatricial mediante atracdo de células inflamatdrias
para a regido da ferida, assim concedendo os sinais flogisticos apds o trauma (Schirato et al.,
2006; Capella, 2015; Paula, 2016; Ramalho et al., 2018).

O processo de cicatrizacdo é dividido em trés fases que interagem entre si de forma
continua, sdo elas: fase inflamatoria, fase proliferativa e fase de remodelagem. Na fase
inflamatoria inicia-se 0 extravasamento sanguineo que preenche a area lesada com plasma e
elementos celulares, principalmente plaquetas, gerando um tampdo rico em fibrina
provocando a hemostasia, formando barreira contra a invasdo de microrganismos e
organizando a matriz provisoria necessaria para a migracdo de células de defesa, como 0s
neutréfilos, mastocitos, macrofagos (Qing, 2017; Furtado et al., 2019). Os macrofagos sdo
células-chave, pois além de todo o papel fagocitario a célula atrai fatores que liberam
citocinas pro-inflamatorias e fatores de crescimento, favorecendo as proximas fases do
processo (Wu et al., 2014; Paula, 2016).

A fase proliferativa caracteriza-se pelo fechamento da leséo propriamente dito, que se
inicia horas apo6s a lesdo, com a movimentacdo dos fibroblastos e dos miofibroblastos, células
epiteliais oriundas tanto da margem e no centro da lesdo, tendo uma principal funcdo de
contrair a ferida. A angiogénese é responsavel por formar o chamado tecido de granulacdo
responsavel pela ocupacdo do tecido lesionado, a partir dos vasos pré-existente, através da
hemostasia das plaquetas na fase inflamatéria (Mendonga, 2009; Furtado et al., 2019). Nesta
fase fibroblastos convertem o colageno como forma de proporcionar forca e integridade ao
tecido, enquanto 0s novos vasos sanguineos carreiam oxigénio através da hemoglobina e
nutrientes necessarios ao processo local (Metsavaht et al., 2016).

A remodelacéo tecidual é a fase final da cicatrizacéo, tem por caracteristica a atividade
dos fibroblastos que sintetizam o colageno e outros componentes da matriz extracelular,
responsavel pela formagio de um tecido cicatricial maduro. E um processo lento, que inicia
desde a formagc&o do tecido de granulago e da reorganizacio das fibras de colageno. E fase

marcada por maturacdo dos elementos e alteracbes na matriz extracelular, ocorrendo o
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depdsito de proteoglicanos e colageno tipo um, em uma forma mais resistente, e transformam
fibroblastos em miofibroblastos, que estimulam o musculo liso, pois estes estdo diretamente
relacionadas com o tamanho da cicatriz. Por fim, ha reorganizacdo da matriz extracelular, que
se transforma de provisoria em definitiva (Sarandy, 2007; Mendonca, 2009; Oliveira, 2012).

Frente a tematica, o uso de agentes de origem natural tem conquistado muita
importancia no tratamento e manejo de feridas. Estudos atuais demonstram que o reparo
tecidual tem se apresentado de maneira rapida e efetiva diante das terapias convencionais,
demonstrando baixo risco de eventos adversos, isto € explicado devido a riqueza de
compostos bioativos que apresentam diversas atividades farmacoldgicas, tais como:
antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatoéria, fibroblastica e angiogénica que sao
coadjuvantes no processso cicatricial, elevando assim importancia das substancias de origem
natural para esta finalidade (Souza, 2015).

O Anacardium Occidentale L. popularmente conhecido como cajueiro, pertence a
familia da Anacardeaceae, que engloba arvores e arbustos e apresenta diversas caracteristicas.
(Santos, 2011). O cajueiro se destaca pelo seu uso popular, sendo indicado para inflamacdes
em geral, dor de dente, diarréia, tosse, dor de estbmago, constipacéo, escorbuto (Sokeng et al.,
2001). Na farmacopéia tradicional da Nigéria e do Brasil, a casca da haste de Anacardium
occidentale L. é conhecida por seus efeitos anti-inflamatérios (Ojewole, 2004). Estudos
cientificos pré-clinicos comprovam varias atividades bioldgicas desta planta, apresentando as
atividades, hipoglicémica (Sokeng et al., 2001), antimicrobiana contra Streptococcus,
antidiarreica, gastroprotetora (Aradjo et al., 2018), antioxidante, anti-inflamatéria e
antiulcerogénica (Furtado et al., 2019). Assim confirmando e demonstrando o real e vasto
poder medicinal de uma alternativa promissora no Brasil.

Diante do exposto, a Aloe Vera, mais comumente conhecida como babosa, vem sendo
utilizada a varios anos, é uma planta suculenta, de folhas esverdeadas e densas, apresentam -
propriedades antitumorais, antioxidantes, anti-inflamatorias, laxativas e propriedades
bactericidas atuando frente as bactérias gram-positiva e negativa (Zhang et al., 2016). A
babosa tem tido aplicagdes em diversos produtos, ela inclui mais de 70 ingredientes ativos e
contém enzimas, vitaminas, aclcares, minerais, lignina, aminoécidos, acido salicilico, cobre,
ferro, calcio, zinco, manganés, sodio, potassio, acido salicilico, vitaminas A, B, C, E, B12 e
até acido folico podem ser apontados (Zhang et al., 2016; Hekmatpou et al., 2018). Que atuam
de maneira concomitante para finalidade bioldgica na cura de afecgdes e injurias. Portanto,
ainda ha muita controvérsia sobre a terapéutica e mecanismos de acdo dos compostos

presentes na planta, dificultando a obtencé@o de conclus@es definitivas.
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Neste sentido, o presente estudo tem o objetivo de Avaliar o efeito do tratamento
topico de duas formulagGes contendo o extrato hidroalcodlico de Anacardium occidentale L. e
do extrato in-natura da Aloe Vera L. sobre a cicatrizacdo de feridas excisionais em

camundongos.

2. Materiais e Métodos

Tipo de Pesquisa

Trata-se de uma pesquisa experimental de natureza exploratéria, longitudinal, do tipo

pré-clinica em modelo murino.

Local e Periodo

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

Obtencgédo do Material Vegetal

As cascas do cajueiro roxo e a as folhas da babosa foram compradas na feira livre de

Campina Grande- PB.

Producéo de Extrato

As cascas do Anacardium occidentale e as folhas da Aloe vera foram levadas ao
Laboratdrio de Farmacologia da UNIFACISA para analise. Para a elaboracdo do extrato
hidroalcodlico, foram utilizadas 150g das cascas do cajueiro, onde foram devidamente
higienizadas. Apos isto, as cascas 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 porcdes menores e colocadas em maceracdo em uma solucgéo
extratora (alcool - agua 70/30), durante 10 dias com agitacdo diaria. Apds este tempo, 0
resultado da maceracdo foi encaminhada ao LABDEM/UEPB, onde foi rotaevaporado a
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pressédo reduzida sob temperatura de 60°c para obtencdo do extrato bruto. Em seguida, o
extrato bruto foi pesado para a determinacdo da concentracdo final e dissolvido em solucgéo
destilada. Adaptado de Gongalves, Almeida, Gomes, & Almeida (2014, p. 42).

Preparacao das Formulagdes Estudadas

A formulacdo base cremosa ndo-idnica foi formulada pela empresa Farmaformula
(CNPJ: 09.625.312/0001-65), localizada em Recife-PE. Para os grupos base néo-ibnico
contendo o extrato A. occidentale (GT-Ao) e a polpa in-natura da Aloe vera (GT-Av) foi
agregado a porcentagem a 10% (m/m) junto a referida base em grall e pistillo de porcelana até
obter uma preparacdo homogénea, sendo mantida em recipiente de vidro, devidamente selado
a 8°c. As formulacdes foram produzidas no anexo do ndcleo de investigacdo experimental. Ja
0 Grupo controle positivo (GCP) foi tratado com Fibrinase® (Cristalia), 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;

Amostra

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 condicOes ideais de temperatura, iluminacdo com ciclo de
claro/escuro de 12h, com alimentacdo controlada e adequada (tipo pellets) bem como &gua
disponivel em garrafas graduadas de polietileno. Esses animais foram agrupados em quatro

grupos conforme a Tabela .
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Tabela I. Agrupamento dos Camundongos Swiss escolhidos para a pesquisa.

GRUPO AMOSTRA | SUBSTANCIA
Grupo Controle Positivo- GCP 10 animais | Fibrinase®.
Grupo Tratamento- Anacardium | 10 animais | Extr. Hidroalcodlico do
occidentale L.- GT-Ao Anacardium Occidentale L.

Grupo Tratamento Aloe Vera L.- GT-Av | 10 animais | Poupa in natura da Aloe Vera L.

Grupo Controle Negativo- GCN 10 animais | Creme Base ndo-ibnica sem

extrato.

Fonte: autores, 2020.

Procedimento Cirargico

Para o experimento, os ratos foram subdivididos em grupos, escolhidos
aleatoriamente. O processo cirargico de lesdo tecidual foi iniciado ap0s a sedacdo dos
animais, a solucdo anestésica foi preparada conforme preconizado por Massone (2011),
através da sinergia de cloridrato de Cetamina a 5% e cloridrato de xilazina a 2%, na proporcao
de 1:1. A partir desta solugdo, foram calculadas as doses individuais de cada animal
obedecendo a proporcdo de 0,2 ml da referida mistura para cada 50 g de peso do animal,
injetadas via intraperitoneal do animal. Ap6s um periodo de laténcia média de 2 minutos, foi
verificada a prostracdo completa de cada animal, confirmada pela diurese espontanea
comumente apresentada, respiracdo superficial e acelerada, além de abolicdo total de reflexos

palpebrais.

Inducéo de Feridas

Os animais anestesiados ficaram mantidos em decubito ventral para a realizacdo da
antissepsia com solucdo de clorexidina aquosa, sendo em seguida o0 campo operatério
delimitado com o uso de uma gaze, e apds isto a tricotomia manual do dorso foi realizada com
a ajuda de uma lamina para expor o tegumento. Com a utilizacdo de um punch metélico
(diametro = 6,3 mm) com lamina cortante na sua borda inferior, foi demarcado e delimitado
uma area na regido dorsal do térax para a remocdo de um segmento circular de pele com o uso
de forca manual, e com o auxilio de uma tesoura de iris curva e uma pinga dente de rato,
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expondo as fascias musculares e padronizando desta forma o tamanho da ferida (Ramos,
2018).

Logo apos a realizacdo do procedimento cirdrgico, 0s animais receberam as
formulacBes com o auxilio de uma al¢a de platina, como forma de padronizar as solugdes em
cada animal. As doses foram administradas diariamente até total cicatrizacdo da lesdo. Estes
procedimentos foram acompanhados por uma médica veterinaria, conforme preconiza a
resolucdo do CFMV (2008), N° 879, de 15 de fevereiro de 2008.

Critérios de Inclusédo e Exclusao

Foram excluidas da pesquisa 0s animais que apresentavam algum tipo de patologia,

com algum problema congénito e as fémeas.

Avaliacao de Dados

Os animais foram avaliados a cada 24 horas durante 14 dias para a reaplicacdo dos
tratamentos topicos. Adicionalmente, a mensuracdo das &reas das feridas foram realizadas
apos a inducdo da lesdo (dia 0) e nos dias 3, 5, 7, 9, 11 e 14 com auxilio de um paquimetro
digital antes das aplicacdes dos tratamentos, medindo o didmetro latero-lateral (r) e cranio
caudal (R), obtendo assim a medida do maior e menor diametro para calculo da area total da
ferida. Além disso, nos periodos supracitados foram analisados parametros clinicos
macroscopicos referentes as lesbes, como: edema, inflamacdo, exsudacdo, formacdo de crosta
fibrino-leucocitaria, hiperemia e sensibilidade ao toque.

A contragdo da lesdo foi avaliada mediante calculo da &rea da ferida por meio da

medicao dos didmetros maior e menor, utilizando a seguinte equacdo matematica:

Areadaferida=RXrxmn

R
T

Onde A representa a area (mm2), “R” o raio maior e o raio menor. O calculo do
percentual de contracdo (%) foi expresso atraves da equagdo matematica por Pdvoas (2015),
onde AO representa a area inicial da ferida, ou seja, obtida logo apds o procedimento

cirargico, e Ai area da ferida no dia avaliado:

Percentual de contracéo (%) = A0 — Ai/ A0 x 100
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Foram realizadas diariamente com auxilio de paquimetro digital, a medicdo das
extremidades da lesdo, seguindo o padrdo de face lateral direita e borda inferior. Apos o
calculo da area, o processo cicatricial foi avaliado em porcentagem seguindo a formula (area
inicial - area do dia da medida) + area inicial x 100 = % da reducéo no dia da medida (Teo &
Naylor, 1995).

Também foi analisado o aspecto inflamatorio/ reparativo observando as caracteristicas
fisicas e teciduais da cicatrizacdo bem como se ha presenca de secrecdo purulenta. Para isto,

serdo comparados os achados entre 0s grupos experimentais e 0s grupos controle.

Considerac0es Bioéticas

O protocolo experimental foi submetido e aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de
Animais/CEUA do Centro de Pesquisa da UNIFACISA, e obteve o0 CIAEP/CONCEA N°:
008105022019.

Andlise Estatistica

Os dados foram analisados e tabulados utilizando o programa Microsoft Excel 2007. Os
resultados de area e contragdo das feridas, expressos em média = E.P.M (erro padrdo da

média), foram submetidos a analise de variancia (ANOVA) e ao teste de Turkey.

3. Resultados

Na avaliagdo macroscoépica (Tabela 2) foi possivel evidenciar achados importantes nos
grupos controle quanto nos grupos tratamento. Na primeira fase do experimento, que
corresponde do dia 0 ao 7° dia 0 GT-Ao apresentou crosta fibrino-leucocitéaria espessa, mas
na segunda fase do mesmo grupo este achado ndo influenciou no desprendimento da crosta,
que ocorreu no 9° dia em 50% dos animais do grupo, como nas areas das lesdes.

O GCN apresentou sinais negativos ao processo de cicatrizacdo, resultados que podem
assim retardar a epitelizacdo, como o edema periborda e exsudato (animal 1), ferida ulcerativa
(animal 8), conforme exposto na Tabela 2 abaixo.

O GT-Av apresentou crosta delgada, ndo demonstrando influencia sobre o processo de
de cicatrizagdo, ao término foi possivel vislumbrar tecido com coloragéo résea. Do mesmo

modo o padrdo ouro para tratamento utilizado no GCP demonstrou franca progressdo para

10
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oclusdo na primeira fase do estudo, apresentando ao término do experimento a lesdo na

coloragdo roseo pélido.

Tabela 2 - Aspectos macroscopicos apresentados pelos diferentes grupos tratados- Grupo

tratamento Aloe Vera L. (GT-Av) Grupo Tratamento Anacardium occidentale L.(GT- Ao),

Grupo controle positivo (GCP) e Grupo controle negativo (GCN).

TRATAMENTO GT-Av GT-Ao GCP GCN
0-7DIAS Aspecto limpo, Aspecto limpo, Aspecto limpo, Ferida com
seco, em alguns seco, todos o0s seco, auséncia de aspecto limpo.
animais presenca animais secrecOes. Presenca Alguns animais
de crosta delgada apresentaram  de  crosta  de apresentaram
bem como tecido crosta fibrino- aparéncia delgada edema
de granulacao. leucocitaria e em franca periborda, crosta
espessa. progressdo para leve e exsudato.
oclusao, com
coloracdo clara.
8 — 14 DIAS Feridas de Feridas limpas. Feridas de aspecto Feridas com
aspecto  limpo, Desprendiment limpo, com diferentes
com presenca de o da crosta em presenca de evolucdes.
crostas gue 50% do grupo crosta. Cicatrizes Alguns
vieram a cair a ao 9° dia, apresentando apresentaram
partir do 9° dia, apresentando tonalidade roseo cicatrizacdo
apresentando aspecto réseo. palido. completa, ferida
aspecto roseo. Presenca da ulcerativa,
granulacéo. presenca de
exsudato
moderado e néo
epitelizacao.

Fonte: autores, 2020.
Os grupos apresentaram de modo geral crosta ao 3° dia pos-cirirgico e
desprendimento no 9° dia.

Na avaliacdo macroscopica (tabela 3) foi perceptivel que o GT-Ao apresentou crosta
espessa sobre as les@es, evidente pela coloracdo escurecida frente os demais grupos.

Mediante os dados contidos na Tabela 3, foi possivel observar que a regeneracao
dérmica do GT-Av evoluiu de forma mais rapida, bem como, apresentou melhor aspecto
sobre a cicatriz.

Quanto ao grupo GCN, foi observado fatores que interferem no processo de
regenaracgdo tecidual, no animal um e 8. Os demais finalizaram o processo sem intercorréncias
dentro do tempo do experimento como demonstra os registros fotograficos exposto na tabela

abaixo.
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Tabela 3 - Avaliagdo macroscopica das feridas dos grupos tratados no intervalo de 14 dias.

GRUPOS 0° DIA

3° DIA 5° DIA
GT-Ao - :

7° DIAW- 9° DIA 11° DIA 14° DIA

» f

GT-Av

GCP

GCN

Fonte: arquivo da pesquisa, 2020.

Nas analises morfométricas (Tabela 4), durante periodo de observacéo ficou claro que
0 GT-Ao apresentou resultados superiores da area da ferida, chegando ao pico maximo no 5°
dia, devido sua formacdo de crosta, porém ndo houve interferéncia no término do
experimento, pois o processo de estimulacdo da crosta foi agudo, apresentando reducdo dos
valores no 9° dia e apresentando ao fim do estudo valores satisfatorios.

As lesOes tratadas com o cajueiro (GT-Ao) no tempo de 9 dias obtiveram um aumento
excessivo na area significativa (p<0,05) em relagdo aos demais grupos, como constata a tabela
4.

As lesdes tratadas com a babosa (GT-Av) ao longo dos 14 dias apresentaram bons
resultados de variancia (p<0,05), frente aos demais grupos expressando linearidade a
evolucdo, finalizando o periodo de tratamento com 100% do grupo cicatrizado.

O GCN ao 14° dia mostrou divergéncia entre os demais grupos, revelando através dos
indicadores de variancia (p<0,05) que as lesbes se apresentavam em diferentes tamanhos,
indicando a ndo epitelizacdo de alguns animais ao término do estudo, como disposto na tabela

4, logo abaixo.
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Tabela 4 - Dados morfométricos indicadores da evolugéo cicatricial dos grupos tratados-
Grupo tratamento- Aloe vera L. (GT-Av), Grupo tratamento Anacardium occidentale L., (GT-

A0), Grupo controle positivo (GCP) e Grupo controle negativo (GCN).

GRUPOS 0°DIA  3°DIA 5° DIA 7°DIA  9°DIA 11° DIA 14° DIA

(mm?) (mm?) (mm?) (mm?) (mm?) (mm?) (mm?)
GT-Av 29,79+ 24,27+ 24,01+ 15,99+ 4,08+ 1,41+ 0,00+
1,02 1,81 2,18 3,07 0,97 0,58 0,00
GT-Ao 30,90+ 49,66+ 52,64+ 43,74+ 24,89+ 6,13+ 0,82+
1,05 2,49 3,41 4,01 6,82 2,21 0,41
GCP 31,23+ 32,10+ 27,13+ 21,36+ 10,04+ 3,63+ 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

Os valores representam média + E.P.M. (N=10/grupo). *p<0,05 em comparacdo ao GCn.
Fonte: autores, 2020.

Nas andlises do percentual médio de contracdo (Figura 1), no dia 3 ao dia 7 os dados
demonstram uma relevante discordancia entre 0s grupos; nos primeiros momentos o0 GT-Ao
apresentou 0s percentuais de contragdo com valores negativos, com porcentagem ao 3° dia de
-61,4% (z 2,49), ao 5° dia de -70,9% (£ 3,41) e ao 7° dia de -28,5% (+ 4,01), apds o 11° dia
os valores deram sequéncia com dados positivos; do mesmo modo o GCN apresentou uma
discrepéancia, demonstrando valores negativos, no 3° dia um total de -55,2% (+£2,62) e ao 5°
dia -9,5% (+3,86). O GCP apresentou valores negativos sutis ao 3° dia, tendo como resultado
-4,1% ( 2,27).

No 3°, 5° e 7° dia, 0 grupo tratado com o extrato do Anacardium occidentale L. (GT-
Ao) apresentou uma diferenca quanto a média de contracdo, o que pode ser explicado pela
crosta ainda aderida sobre a lesdo de todos os animais, havendo variancia estatistica (p>0,05).

Ap0s desprendimento parcial das crostas no 9° dia em 50% dos animais, 0 grupo
tratado (GT-Ao) tem um salto positivo de contracdo da lesdo para 17,58% (+6,82). No
término dos testes, os animais do GT-Ao apresentaram feridas limpas e pequenas, indicando
progressao para total oclusdo da leséo, apresentando contracdo de 97,41% (+0,41), proxima
ao GT-Av e GCP como pode ser visto na figura 1.

Nos dias finais do estudo, no 11° e 14° dia 0s grupos expressam valores satisfatorios

frente a contracdo das lesbes, obtendo valores médios.
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Figura 1 - Efeito do tratamento topico do extrato bruto do Anacardium occidentale L., polpa
in-natura da Aloe vera L., Fibrinase® e base ndo-i6nica sobre feridas cutaneas durante 14 dias
de tratamento. As barras representam o percentual médio de contracdo da area das lesdes das

feridas de cada grupo desde o procedimento cirurgico (dia 0) até o 14° dia de tratamento.

120

100

(%)
8

PERCENTUAL DE CONTRACAO
o
)

Y
o

B CONTRAGAO DAS LESOES GT-Av

20 B CONTRAGAO DAS LESOES GT- Ao
= CONTRAGAO DAS LESOES GCP

B CONTRACAO DAS LESOES GCN

TEMPO DE TRATAMENTO (DIAS)

Fonte: autores, 2020.

E oportuno destacar, que na primeira fase do experimento os grupos apresentaram
valores negativos quanto aos percentuais de contragédo, sendo eles intensos durante 0 3° ao 7°
dia. Estes percentuais sdo explicados pela formula que tem como base os valores diarios das
lesbes. A &rea da lesdo apresentou crostas com valores negativados devido a estimulagdo
intensa por parte dos fitoquimicos e pela via do complexo Tanino-proteina, havendo
interferéncia nos valores, fazendo com que estes dados fossem negativados enquanto a crosta
fibrino-leucocitéria estava sendo estimulada e ainda aderida ao leito lesionado, contudo estes

valores ndo apresentaram interferéncia ao término do estudo.

4. Discussao

Habitualmente o rato € utilizado como modelo experimental para estudos de
cicatrizacdo, pelo fato de ja ter sido padronizado por muitas pesquisas durante muito anos.
Apesar da auséncia de um limite definido entre derme papilar e derme reticular o animal

apresenta as mesmas alteracdes sanguineas dos seres humanos que sdo responsaveis pela
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irrigacdo cuténea, sdo elas, alteracbes de perfusdo de macro e microvascularizagdo, o que
solidifica 0 emprego da técnica para o cotidiano cientifico devido ao processo de cicatrizacao
ser semelhante ao do homem (Santos et al., 2006; Carneiro et al., 2010; Oliveira; Junior &
Filho, 2019).

A OMS estima que cerca de 80% da populacdo faz o uso da medicina popular para
diversas finalidades, sejam elas preventivas ou curativas. Dentre a terapéutica a babosa e o
cajueiro sdo bastante disseminados e utilizados por diversas finalidades e vias farmacéuticas
(Beleza, 2016). Sendo assim, 0 presente estudo avaliou o efeito associado entre o creme a
base das cascas do cajueiro (A. occidentale L.) e a babosa (Aloe vera in-natura) sobre o
processo de cicatrizacdo de feridas cutaneas em camundongos.

O processo de reparacdo epitelial sucedeu com evolugdo continua, demonstrando
poucos fatores negativos para o processo de reparacdo cutanea. Embora de carater subjetivo, a
avaliacdo macroscépica das lesdes € aplicada demonstrando grande valia nas observacbes
para 0 acompanhamento no tratamento das feridas (Tabela 2 e 3), atentando na auséncia e na
presenca de sinais clinicos no leito da lesdo, como também comportamentais ou sistémico
(Ramos, 2018).

Durante as aplicagcbes no GCN, no qual foi utilizado o creme base n&o-ibnico sem
extrato, foram visualizados edema (animal 1), exsudacdo (animal 1) e processo ulcerativo
(animal 8). Nos grupos dos tratamentos (GT-Ao e GT-Av) 0s animais ndo apresentaram
achados que interferissem no processo. Isto pode ser explicado através dos estudos publicados
na literatura, revelando que a babosa (GT-Av) apresenta atividade antimicrobiana e anti-
inflamat6ria de maneira sinérgica, reduzindo de maneira significativa as enzimas como a
COX-2 e lipoxigenase. Aumentando de maneira significativa a proliferacdo de
queratindcitocitos e fibroblastos, estimulando diretamente o colageno tipo um (Freitas et al.,
2014). Fatores esses que estdo ligados a cerca de duzentas moléculas biologicamente ativas
presentes nas partes da planta que atuam sinergicamente sobre os fibroblastos durante a
formagdo de um novo epitélio contribuindo com a cicatrizagéo (Oliveira, 2019).

Nesse contexto, uma gama de estudos descrevem os compostos fendlicos encontrados na
babosa séo, as cromonas, antraquinonas e pironas que constituem os principais metabdlitos
secundarios do Aloe Vera, possuindo varias atividades biologicas, como antitumorais,
antimicrobiana, antidiabéticas e antitirosinase. Além da atividade antiulcerosa, como também
anti-oxidante, anti-inflamatéria e imunomoduladoras que atuam no processo cicatricial,

acelerando a cicatrizagdo e evitando eventos que venham a interfir na progressdo da
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epitelizacdo (El-sayed et al., 2016; Franco-quino et al., 2016), em suma o que levou a este
grupo apresentar uma rapida e adequada cicatrizacao frente ao GCN.

Frente a problematica o GT-Ao apresentou boa progressdo nao apresentando interferéncia
como no grupo GCN. Segundo Pedro (2015) o cajueiro expressa a presenca de flavonoides
(quercetina e canferol), saponinas e taninos. O sinergismo da quercetina e do canferol
demonstra inibicdo dos componentes bésicos da inflamacdo, sendo eles 6xido nitrico sintase
(iNOS) e Ciclooxigenase-2-COX-2, gerando assim interesse cientifico por expressar
atividades anti-inflamatdria, antitumoral, anti-ulcerogénica e antioxidante. Ainda no mesmo
trabalho o autor descreve que a interagdo das saponinas e dos taninos apresentam excelentes
atividades cicatrizantes, sendo eles capazes de proteger peles e mucosas.

Durante as analises macroscopicas (Tabela 3) foi perceptivel no GT-Ao a presenca de
uma crosta densa que se fez presente até o 9° dia, 0 que possibilitou variancia nos dados
morfométricos (Tabela 4) e na contracdo frente aos demais grupos, mas ndo afetando os
resultados ao término da investigacdo. Furtado (2012) e Silva & Almeida (2013), destacam
em seus estudos que o cajueiro expressa significante concentracdo de dois metabolitos
secundarios denominados de flavonoide e Tanino.

O tanino possui diversas finalidades, uma delas é na precipitacdo de proteinas
extracelulares para a regido tecidual afetada através do complexo tanino-proteina, auxiliando
a contracdo de bordas e estimulando a formacédo da crosta da ferida sobre o tecido lesionado,
permitindo que, logo abaixo dessa camada o processo de epitelizagdo ocorra normalmente
devido a viabilidade das fibras colagenas. O que justifica a ndo interferéncia dos dados
(Tabela 4 e figura 1) junto ao término do estudo.

Durante a segunda fase de testes (8-14 dias), os grupos GT-Ao e GT-Av apresentaram
de maneira similar o aspecto réseo nas lesdes. Esse sinal segundo Batista e colaboradores
(2015), é caracteristica comum na intensa proliferacdo fibroblastica, perfusdo tissular e outros
componentes da matriz extracelular na fase proliferativa do processo cicaricial. Dando
sequéncia, na avaliacdo macroscopica 0 GCP (tabela Il) apresentou na ferida (animal um) a
coloracéo roseo palido, Cabral (2015) demonstra que esse dado é desvendado pela deficiéncia
de regeneragdo dos melandcitos, considerando também pelo desaparecimento progressivo da
vascularizagdo durante as fases finais da cicatrizacdo. Segundo Blank (2008), na medida em
que as estruturas sofrem maturacdo, o volume da cicatriz diminui e a coloracdo da ferida
passa do vermelho para o réseo palido, caracterizando o final do processo, ocorrendo a

mudanca do colageno da fase proliferativa pelo colageno da fase de maturacdo sendo esse
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mais forte e resistente, caracterizando assim uma ferida madura (Batista et al., 2015; Souza,
2015).

Com relacdo ao exposto no texto, pode se perceber que as espécies aqui estudadas
trazem grande relevancia clinica e embasamento para a seguranca de utilizacdo na pratica do
tratamento de lesdes, mesmo apresentando diferencas estatisticas durante aos calculos de
contragdo quando comparados os percentuais dos demais grupos. Assim, mesmo néo trazendo
de maneira complementar as analises histoldgicas, a terapéutica das espécies mostram
benéficios por meio da observacao clinica e macroscopica das lesdes, onde as espécies ndo
demonstraram eventos que interferissem no manejo do tratamento tépico nos animais. Tais
beneficios estdo relacionados com todos os componentes fitoquimicos das espécies estudadas,

gue demonstram reais efeitos contra a inflamacao, infeccdes e no atraso da epitelizagéo.

5. Conclustes

Os resultados obtidos através deste experimento demonstraram que o uso topico do
Anacardium occidentale L. e da Aloe vera L. a 10% sobre lesbes excisionais em
camundongos, apresentam potencial para a cicatrizacdo de lesdes dérmicas, devido os dados
expressados quando comparado aos grupos controles.

Os grupos tratados com a babosa e com cajueiro apresentaram ao final do experimento
uma porcentagem de contracdo de bordas satisfatéria quando comparado aos grupos controle
apos o desprendimento da crosta.

Os resultados das observagdes morfométricas e macroscopicas sdo promissores no que
se refere a paridade entre o processo cicatricial induzido no GCp, onde foi utilizado o farmaco
de controle Fibrinase®, quando comparado ao GT-Ao, GT-Av e ao GCN devido suas
manifestacdes clinicas negativas ao processo.

Portanto, o experimento reafirma e comprova cientificamente a utilizagdo popular
dessas espécies de plantas para uso medicinal por via tépica. Contudo, é necesséario a
realizacdo de pesquisas futuras para determinar varios padrGes de concentracdo das
formulacdes, dos componentes bioativos com finalidade de estabelecer pardmetros para
processos cicatriciais em humanos.

Posteriormente, de forma complementar, analises histolégicas serdo realizadas para
quantificar a proliferacdo de fibroblastos e deposicdo de colageno, de forma comparativa.
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