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RESUMO

O processo de cicatrizacdo € universal e apds o ferimento ocorre uma sequéncia de
reacOes fisicas, quimicas e bioldgicas cuja finalidade é reconstituir a continuidade tecidual
que foi interrompida. Inflamacdo, debridamento, cicatrizagdo e maturacdo sdo eventos
distintos que ocorrem simultaneamente. No Brasil, as feridas constituem um sério problema
de saude publica, devido ao grande numero de doentes com alteracGes na integridade da pele.
Assim, a busca de tratamentos alternativos € de fundamental importancia. Desta forma, o
presente estudo teve como objetivo avaliar os efeitos de géis e tinturas fisioldgicas
hospitalares e sua associacdo ao fitoterdpico Stryphnodendron adstringens (barbatimao-
verdadeiro), e também os efeitos do acido galico sobre o processo cicatricial em lesbes de
pele em ratos normoglicémicos e hiperglicémicos. Para o estudo foram utilizados 7 tipos de
formulacdes, utilizando respectivamente: 1) Gel com Soro fisioldgico 0,9%, 2) Gel com
glicose a 50%, 3) Gel com &gua destilada, 4) Extrato de Barbatimao, 5) Gel com extrato de
barbatimao, 6) Acido Galico em gel com soro fisiologico 0,9%, 7) Kollagenase com
cloranfenicol ® (controle positivo). Foram utilizados ratos Wistar machos provenientes do
Biotério da ULBRA/Canoas, protocolo nimero 2014-2P, mantidos com alimentagdo e
temperatura adequada. Entdo, foi realizada uma lesdo na parte superior do dorso dos animais
apos estes serem anestesiados e desinfetados. Os animais receberam os tratamentos duas
vezes ao dia, durante 16 dias. Foram avaliados quanto a morfologia das feridas e analise
histologica. Os diferentes tratamentos resultaram em respostas distintas.
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INTRODUCAO

Em todas as fases da vida a pele tem a funcdo de regulacdo do balanco fluidico,
controle de infeccdo e termogénese. Quando a integridade da pele é rompida podem surgir
feridas crénicas e agudas. Milhdes de pessoas no mundo sdo acometidas por feridas cutaneas
e nas Ultimas décadas ocorreram avancos na compreensao dos mecanismos de cicatrizacao e
das causas de atrasos na cicatrizacdo. Este progresso cientifico tem levado a melhora na
qualidade de vida dos pacientes (WONG;CRAWFORD, 2013, p.4).
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O processo de cicatrizacdo é universal e apos o ferimento ocorre uma sequéncia de
reagOes fisicas, quimicas e bioldgicas cuja finalidade é reconstituir a continuidade tecidual
que foi interrompida. Inflamacdo, debridamento, cicatrizacdo ematuracdo sao eventos
distintos que ocorrem simultaneamente (HEDLUND, 2008, p. 201).

Os hidrogéis sao redes tridimensionais de polimeros solUveis em agua. Sao preparados
a partir de um polimero e abrange uma vasta gama de composi¢des quimicas e de
propriedades fisicas. Devido a sua elevada capacidade de absor¢cdo de agua e
biocompatibilidade, sdo utilizados em curativos, sistemas de liberacdo transdérmica,
administracdo de farmacos, materiais dentarios, sistemas poliméricos injetaveis e aplicacfes
oftdlmicas (BENAMER et al., 2006, p. 285; NHO; LEE, 2005, p. 279).Estudos recentes
mostram que o uso de hidrogéis como biomateriais na cicatrizacdo de feridas é promissor. Os
filmes de hidrogel sdo misturados a substancias bioativas que podem recuperar a lesé&o.
Entretanto, estes filmes ndo s6 absorvem o exsudado, mas também previnem a perda de agua
por evaporacdo e a desidratacdo da lesdo o que pode estimular o processo de cicatrizacdo
(OKAN et al., 2007, p. 40; BALAKRISNAN et al., 2006, p. 1359).

Durante a revisdo bibliografica foi observado que soros hospitalares poderiam
demonstrar efeito benéfico na regeneracdo de lesGes de pele, e que estas substancias nao
apresentavam relatos cientificos na forma farmacéutica gel. Foi observado, ainda, a
possibilidade de utilizar extratos fitoterapicos associados a géis fisioldgicos e assim talvez
potencializar a atividade dos produtos. Os estudos sobre o Stryphnodendron adstringens
apresentaram influéncia positiva na cicatrizacdo cutanea atuando de forma eficiente em suas
fases, 0 que justifica maiores estudos nesta area a fim desenvolver novos produtos (AGRA et
al., 2013, p. 947; COELHO et al., 2010, p. 48).

METODOLOGIA

Para o estudo foram preparados 7 tipos de formulacdes, utilizando respectivamente: 1)
Gel com Soro fisiologico 0,9%, 2) Gel com glicose 50%, 3) Gel com agua destilada, 4)
Extrato de Barbatimao, 5) Gel com extrato de barbatiméo, 6) Acido Galico em gel com soro
fisiolégico 0,9%, 7) Kollagenase com cloranfenicol ® (controle positivo).

Foram utilizados ratos Wistar machos, com 11 semanas de idade, provenientes do
biotério da Central de Laboratérios da Universidade Luterana do Brasil (ULBRA/Canoas),
protocolo n°® 2014-2P. Os animais e 0s experimentos foram conduzidos de acordo com as
diretrizes para o manejo de animais de laboratorio e diretrizes éticas para a experimentacao
animal.

Os animais com inducdo de hiperglicemia receberam uma dose Unica de 80 mg/kg de
estreptozotocina por via intraperitoneal. Foram utilizados animais com niveis de glicose
maiores que 200mg/dL. As lesdes foram produzidas 7 dias apds a induc¢do da diabetes (ARUL
etal., 2012, p. 920).

Para andlise histologica, foram coletados uma amostra de tecido de cada animal
submetido a diferente tratamento nos dias 8, 12 e 16 ap6s cirurgia. Os cortes de tais dias
foram corados com hematoxilina e eosina (H.E.). Foram analisados, pelo menos, 2 campos de
cada lamina.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No tecido corado pelo método H.E. foi avaliada na epiderme a presenca de crosta e re-
epitelizacdo, e na derme hemorragia e neovascularizagdo. Os dados obtidos por estes
parametros foram classificados, segundo Tolosa et al. (2001), de acordo com a intensidade
em: ausente - até 15% (0), muito pouco - 20% (1) baixa - 50% (2), moderada - 80% (3) e
muito alta - até 100% (4).



1. Animais Normoglicémicos

O numero de vasos formados entre os ratos normoglicémicos foi maior nos animais
tratados com gel com soro fisioldgico e menor nos tratados com gel com carbémero.Na
epiderme o grupo gel com soro fisiologico apresentou maior formacdo de crosta e uma
progressiva reepitelizagdo comparada aos outros grupos no decorrer dos dias testados. Os
animais tratados com gel com soro fisiolégico apresentaram maior e crescente numero de
vasos durante o tratamento. O escore da presenca de crosta foi maior no dia 8, exceto no
grupo gel com soro fisiologico e extrato de barbatimdo, se manteve alta no grupo soro
fisiol6gico e aumentou no grupo gel com soro fisiologico e barbatimdo nos dias 12 e 16.
Todos os grupos apresentaram reducdo da hemorragia ao longo do tratamento.
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Figura 1. Fotomicroscopia de animais normoglicémicos nos dias 8,12 e 16 apds a leséo, onde
Carb. (gel com carbémero), Glic. 50% (gel com glicose 50%), Koll. (Kollagenase com
cloranfenicol®), SF gel (gel com soro fisioldgico), SF e Barb.( gel com soro fisioldgico e
barbatimao), Tint. Barb. (extrato de barbatim&o) e SF e A.G.( gel com soro fisiolégico e &cido
galico). Histologia de reparacdo da pele lesada: coloracdo de hematoxilina e eosina (HE),
aumento de 10x40).

2. Animais Hiperglicémicos

Nos animais hiperglicémicos o grupo gel com soro fisiol6gico apresentou maior
numero de vasos no dia 8, nos outros dias praticamente ndo se observou alteracdes. Nestes
observou-se uma diminuicdo desta crosta durante o tratamento e uma queda na reepitelizacao
no final do tratamento. Todos os animais tratados com gel com soro fisioldgico apresentaram
numero de vasos crescente durante o tratamento. O escore da crosta foi reduzindo durante o
tratamento, com um leve aumento apenas no grupo extrato de barbatim&o. A reepitelizacéo foi
mais pronunciada nos animais tratados com gel com soro fisioldgico e extrato de barbatimao.
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Figura 2. Fotomicroscopia de animais hiperglicémicos nos dias 8,12 e 16 ap6s a lesdo, onde
SF gel (gel com soro fisioldgico), Carb. (gel com carbdmero), Koll. (Kollagenase com
cloranfenicol®), SF gel (gel com soro fisioldgico), SF e Barb.(gel com soro fisioldgico e
barbatimdo) e Tint. Barb. (extrato de barbatimao). Histologia de reparacdo da pele lesada:
coloragdo de hematoxilina e eosina (HE), aumento de 10x40).

CONCLUSOES OU CONSIDERACOES FINAIS

O gel com soro fisioldgico mostra atividade cicatrizante nas ferida induzidas em
ratos. A avaliacdo histologica revela um aumento na formacdo de vasos sanguineos e
consideravel proliferagdo celular. O gel com soro fisiologico e extrato de barbatimdo também
mostra atividade cicatrizante nas feridas induzidas em ratos normoglicémicos e
hiperglicémicos, por promover a angiogénese, a reepitelizacdo, além de capacidade de
promover a proliferacdo e migracdo celular. Este estudo demonstra que o gel com soro
fisiologico e o gel com soro fisiologico e extrato de barbatimdo parecem ser eficazes na
recuperagdo de feridas de ratos normais e diabéticos quando comparado aos outros
tratamentos propostos nesta pesquisa.
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