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RESUMO

O uso de plantas medicinais tem aumentado mundialmente. Portanto, é
necessario saber seus possiveis efeitos a fim de estabelecer seu uso correto.
Neste trabalho se propbs avaliar os efeitos do creme das plantas Hyptis
suaveolens e Croton urucurana na cicatrizacao de feridas cutineas. Foram
utilizadas 72 fémeas, adultas de camundongos (Mus musculus) linhagem Swiss
Vallée, com peso aproximado de 50 gramas cada. Em cada camundongo foi
realizada uma ferida na regido dorsal com 10,0 mm de didmetro. Os camundongos
foram separados em trés grupos, nomeados de grupo |, Il e lll. A ferida cutanea do
grupo | foi tratada utilizando o creme base, o grupo Il com o creme da Hyptis
suaveolens e o grupo lll com o creme da Croton urucurana. Aos trés dias de PO
as feridas do grupo I, Il e lll apresentavam-se secas, as bordas regulares. Na
avaliacao histoldgica foram encontradas diferencas significativas entre o grupo | e
Il, onde o grupo | apresentava uma porcentagem superior de polimorfonucleares
em relacdo ao grupo Il, e a porcentagem de polimorfonucleares era maior no
grupo Il em relacdo ao grupo Il. Aos sete dias de PO as feridas do grupo |
apresentavam-se com aspecto mais umido, contorno irregular, coloragdo résea e
presenca de crostas que se destacavam facilmente. Aos 14 dias de PO
observamos um aumento de células mononucleares no grupo | em relagdo ao
grupo Il e presenga de polimorfonucleares comparado com o grupo lll. Nao foi
observado reepitelizacdo completa aos 14 dias de PO em nenhum dos grupos,
porém as feridas eram mais regulares no grupo Il possuindo tecido de granulagao
mais organizado. Aos 21 dias de PO as areas das feridas dos grupos I, Il e lll ndo
diferiram estatisticamente, mas encontramos uma maior porcentagem de colageno
no grupo |l em relacdo ao grupo |, e seu tecido de granulacdo era mais organizado
comparado com os outros grupos. Conclui-se que o creme de H. suaveolens 10%
promoveu uma reepitelizagcdo mais acentuada que o grupo controle (Gl) e que o
grupo C. urucurana (Glll), ocorrendo assim uma melhor cicatrizagdo das feridas
cutdneas nos camundongos (Mus musculus).

Palavras-chaves: camundongo, cicatrizacdo, Croton urucurana, ferida, Hyptis

suaveolens.
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SUMMARY

The use of medicinal plants has increased world wide. Therefore it is necessary to
know their possible effects in order to establish their correct use. The objective of
this study was to asses the effects of Hyptis suaveolens and Croton urucurana
cream in the tissue repair of skin wounds. In the present experiment, it has been
used 72 females, adults mice (Mus musculus) lineage “suis” (Swiss Vallé), with an
approximately weight of 50 each. In each mice it was made a 10,0mm wound on its
dorsal region. The mice were divided in three groups, named droups, I, Il and Ill.
The cutaneous wounds of group | were treated using base cream, group Il with
Hyptis suaveolens ointment and group lll with Croton urucurana oitment.l In the
third day of PO the wounds of group |, Il and Il have presented themselves dry,
with regular borders. In the histological valuation were found significative
differences between groups | and Il, where group | presented a higher percentage
of polimorphonuclear cells than group Il, and the percentage of
polimorphonucleares cell was higher than group Ill. In the seventh day of PO the
group | wounds have presented with a humid aspect, irregular border, rose
coloured and with an scab which could be detached easily. In the fourteenth day of
PO it has been observed higher mononuclear cells in group | than in group Il and
higher polimorfphonuclear cells quantity than in group Ill. It has not been observed
in neither groups a complete reepitelization in the fourteenth day of PO, however
the wounds were more regular in groups Il and lll and possessed a more
organized granulation tissue. In the twenty-first day PO the wounds areas of
groups I, Il and Ill did not differ statically, but it has been found a higher collagen
percentage in group Il than in group | and its granulation tissue was more
organized than the other groups. We concluded the Hyptis suaveolens ointment
performed a better reepitelization than the other groups.

Key words: cicatrization, Croton urucurana, Hyptis suaveolens, mouse, wound



I. INTRODUCAO

A fitoterapia é uma terapéutica caracterizada pelo uso de plantas
medicinais e suas diferentes formas farmacéuticas, sem que haja utilizagao de
substancias ativas isoladas, ainda que de origem vegetal. O uso de plantas
medicinais na arte de curar € uma forma de tratamento com raizes muito
antigas, relacionada aos primordios da medicina e fundamentada no acumulo
de informacgdes por sucessivas geracoes, sendo que ao longo dos séculos os
produtos de origem vegetal constituiram as bases para o tratamento de
diferentes doencas (CONASENS, 2005).

O tratamento fitoterapico, como qualquer outro, requer um diagnéstico
correto do problema, para que a planta utilizada ofereca um resultado eficaz,
ocasionando dessa forma uma série de beneficios para a saude. Associado as
suas atividades terapéuticas esta seu baixo custo, a grande disponibilidade da
matéria prima e a cultura relacionada a seu uso. A prescricao de fitoterapicos
até a pouco tempo néo era aceita pelos préprios cientistas, por ser considerada
uma medicina inferior. Porém, o conceito da fitoterapia vem sendo modificado,
a medida que profissionais vém utilizando produtos naturais que tem a sua
base cientifica ja comprovada (FERNANDES, 2003; ALVES e SILVA, 2003).

Desde a Declaracédo de Alma-Ata, em 1978, a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) tem expressado a sua posicao a respeito da necessidade de
valorizar a utilizagdo de plantas medicinais no ambito sanitario, tendo em conta
que 80% da populacdo mundial depende destas espécies no que se refere a
atencao primaria a saude. Ao lado disso, destaca-se a participacao dos paises
em desenvolvimento nesse processo, que possuem 67% das espécies vegetais
medicinais do mundo (CONASENS, 2005).

O Brasil possui inumeras vantagens e oportunidades para o
desenvolvimento dessa terapéutica. Apresenta a maior diversidade vegetal do
mundo, vinculado ao conhecimento tradicional das plantas medicinais e a
capacidade tecnoldgica para validar este conhecimento (CONASENS, 2005).
Por possuir essa ampla diversidade de plantas, podemos observar a sua
utilizacdo de forma empirica pela populagdo com varios propdésitos de cura, e
um deles € o uso dessas para facilitar a cicatrizacao de feridas cutaneas. O uso
de plantas com o objetivo de melhorar a cicatrizagéo é relatada pela forma oral



através de varias geracgoes, sem que no entanto haja dados precisos sobre a
sua eficacia (MELLO, 1980; LOPEZ et al., 1989).

Como exemplos de plantas utilizadas para esse fim temos a Hyptis
suaveolens e a Croton urucurana que sao conhecidas popularmente como
cruzadinha e sangra d’agua respectivamente. Sao plantas que ocorrem em
varias regides do Brasil, que sdo também utilizadas como antidiarréicos,
antiinflamatérios, antifingicos e antimicrobianos (MAHESH, 2001).

Apesar de utilizadas pela populacdo, ha escassez de dados sobre os
efeitos medicinais da H. suaveolens e da C. urucurana, por esse motivo
objetivou-se avaliar a influéncia destas plantas na cicatrizacdo de feridas
cutaneas cirurgicamente induzidas na regido dorsal do térax de camundongos
e a avaliacao dos aspectos morfolégicos, morfométricos e histopatolégicos da

reparacao tecidual .

Il. REVISAO DE LITERATURA

O termo fitoterapia vem do grego phyton que significa vegetal e
therapeia tratamento (ALVES e SILVA, 2003). Podemos considerar como
produto fitoterapico todo medicamento tecnicamente obtido e elaborado,
empregando-se exclusivamente matérias-primas ativas vegetais com finalidade
profilatica, curativa ou para fins de diagnéstico, que apresente beneficio para o
usuario (ANVISA, 2004). Na preparacgao dos fitoterapicos podem ser utilizados
adjuvantes farmacéuticos permitidos pela legislacdo vigente, ndo podendo
estar incluidas substancias ativas de outras origens, ndo sendo considerado
produto fitoterapico quaisquer substancias ativas, ainda que de origem vegetal,
isoladas ou mesmo suas misturas (ANVISA, 2004).

O conhecimento empirico sobre plantas medicinais tem sido transmitido
por sucessivas geragdes através da tradicdao oral. Aproximadamente 30% das
preparacoes farmacoldgicas existentes, sdo obtidas direta ou indiretamente das
plantas. Estima-se que menos de 10% do total de 500.000 espécies de plantas
existentes, tenham sido investigadas em relacdo aos seus constituintes ou a
sua atividade biologica (SVENDSEN e SCHEFFER, 1982; MARINI-
BETTOLO,1980; ALBURQUERQUE,1989).



O Brasil € o pais que possui a maior biodiversidade do planeta, com
mais de 20% de todas as espécies de plantas, fungos e animais. E muito rico
em termos de variedade de flora, certamente devido a sua grande diversidade
geografica. Apesar disso, representa menos de 5% da fitoterapia mundial. Isso
significa um verdadeiro arsenal terapéutico de principios ativos, que podem ser
extraidos da natureza (BARATA, 2005).

Por apresentar essa grande diversidade, estudos devem ser realizados
para demonstrar a eficacia de muitas plantas que sdo usadas popularmente, e
que sao relatadas apenas pela forma oral através de varias geracdes
(FARKAS, 1980; MELLO, 2001).

Ervas medicinais e outros produtos naturais sdo recursos terapéuticos
amplamente utilizados no auxilio da cicatrizacdo de feridas cutaneas
(SCAVONE et al.,1979; LOPEZ et al.,1989; EURIDES et al.,1998). Cita-se o
uso de tintura de confrei (CARVALHO et al.,1991), a papaina (SANCHEZ
NETO,1993; NOGUEIRA et al.,, 2005), a Aloe vera associada ao propolis
(LOPEZ et al., 1989; SILVEIRA,1998; DORNELLES et al., 2002), o agucar
adicionado ao mel (PAIM et al., 1991; LIPTAK, 1997; PRATA et al.,1998) a
Calendula officinallis (ANSARI, 1997; FERNANDES, 2003) e o extrato aquoso
do Triticum vulgare (MATERA et al., 2002).

Na medicina popular brasileira deparamo nos com a utilizacdo de
plantas de diversas regides do pais com o intuito de facilitar a cicatrizacao de
feridas cutdneas, entre as utilizadas podemos citar a Hyptis suaveolens e a
Croton urucurana (LORENZI , 2002).

Il.1. Hyptis suaveolens

A H.suaveolens, conhecida popularmente como cruzadinha, alfazema de
caboclo, cheirosa e pataquera, € um subarbusto anual, ereto e ramificado de
hastes quadranguladas medindo de 0,50 a 1,90 m de altura, de ocorréncia em
todo continente americano. As folhas sdo opostas, membranaceas, de 4 a 8 cm
de comprimento e muito aromaticas. As flores sdo pequenas, sésseis,
filiformes, de cor azul-rosada, reunidas em pequenos grupos (LORENZI, 2002).

A Hsuaveolens pertence a familia Lamiaceae que inclui

aproximadamente 220 géneros, onde encontramos de 3.500 a 4.000 espécies.



E amplamente distribuida em todo territério brasileiro, onde ocorre
espontaneamente em solos agricolas, beira de estradas e terrenos baldios,
sendo por isso considerada uma planta daninha (CORREA, 1985; ALMEIDA e
ALBUQUERQUE, 2002); utilizada na medicina popular de algumas regides do
Brasil, na forma de infusdo de suas flores para aliviar célicas menstruais,
problemas digestivos, tratamento de gota, febre, alteragdes respiratorias,
cefaléia e odontalgias (CORREA, 1985; LORENZI, 2002).

Estudos ja foram conduzidos com esta planta visando avaliar as
propriedades atribuidas pela medicina popular, sendo constatadas atividade
anti-tumoral, hipoglicemiante, hipotensora, vasodilatadora, espasmogénica e
estrogénica (CORREA, 1985; ASWAL, 1984; KAMBOJ, 1988; GIORGI, 1991).

Na composicdo quimica da H.suaveolens, foram encontrados
monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos, triterpenos (CORREA,1985; SINGH
e RADH,1992). Os terpenos sao 6leos essenciais e representam a segunda
classe com maior numero de constituintes ativos nos vegetais depois dos
alcaléides (PANDEY e DUBEY, 1994; Di STASI, 1996: AZEVEDO, 2002). Sao
responsaveis pelo sabor picante e aromatico das plantas medicinais. Suas
funcbes nos vegetais sdo complexas, incluem a polinizagdo, protegao contra
predadores e microorganismos (ALVES e SILVA, 2002; AZEVEDO, 2002).

Os monoterpenos representam uma subclasse de compostos muito
comuns que possuem grande emprego pela suas atividades antimicrobiana,
antifungica, acao antimitética, antiespasmaodica e na preparagdo de sabonetes
e esséncias artificiais (CRAVEIRO, 1981).

Os diterpenos sao terpenos com 20 unidades de carbono. Possuem
origem no pirofosfato de geranilgeranil e se caracterizam como um grupo de
compostos onde a cadeia aciclica séo raras. A sua importancia € demonstrada
pela atividade antimitética e pela inibicio da sintese do &cido
desoxirribonucléico e do acido ribonucléico (CRAVEIRO, 1981).

Dentre os sesquiterpenos, temos como substancia que se destaca o
himalacol, potente antiespasmddico, observamos também o castunolideo cuja
atividade antitlcera, colerética, citotdxica e de inibicdo da sintese de DNA ja
foram determinadas (PERRY e FOSTER, 1994;).

Os triterpenos sao caracterizados pela sua abundéancia e pelo grande
numero de constituintes ativos. Neste grupo estado incluidos metabdlitos de



grande importancia biolégica como o colesterol, a vitamina D3, os horménios
sexuais dos mamiferos. Possuem como precursor o esqualeno, um metabdlito
com atividade antitumoral e imunoestimulante (CORREA, 1985; SINGH e
RADH, 1992; AZEVEDO, 2002).

Os fitoesterois fazem parte da composicdo da H.suaveolens e sao
necessarios no desenvolvimento e crescimento das plantas, sua concentracéo
varia bastante. A sua metabolizacdo € realizada no organismo animal pela via
hepatica, possui como efeitos desejaveis a regulacdo do fluxo da bile, a
alteracao do metabolismo do colesterol. Sua absorgao por via oral raramente é
integral, necessitando do bom funcionamento do aparelho digestivo para um
aproveitamento adequado. Nao possuem odor ou aspecto caracteristico, sendo
encontrado em qualquer planta medicinal, em concentracao variavel (Di STASI,
1996; ALVES e SILVA, 2002).

Além da H.suaveolens, varias espécies deste género com caracteristicas
e propriedades semelhantes se destacam, como a Hyptis pectinata (L) point
(MELO, 2001; SILVA, 2002), Hyptis ovalifolia e Hyptis saxatilis (CORREA,
1985; SALUJA, 1993; ALMEIDA e ALBUQUERQUE, 2002; OLIVEIRA et al.,
2004; OLIVEIRA, 2005).

Propriedades antifungicas das folha de H.ovalifolia, H.suaveolens e H.
saxatilis, sobre isolados de dermatofitos foram considerados satisfatorios em
varios estudos in vitro .Os extratos mais ativos foram os de H.ovalifolia , tendo
uma agao importante sobre o Trichophyton rubrum , que foi o dermatéfito mais
sensivel a acao das plantas (SOUZA et al., 2002) .

Souza et al. (2002) demonstraram que o Oleo essencial da H.
suaveolens tem excelente atividade antifungica, sendo o mais sensivel o
Trichophyton rubrum. Esta espécie € a mais comum e responsavel por cerca
de 80 a 90% de todas as infecgcdes crOnicas recorrentes de pacientes

imunosuprimidos .

I1.2. Croton urucurana

Sao arvores que podem atingir de 6 a 8 metros de altura, possui copa
aberta e tronco claro com até 20 cm de diametro. Suas folhas tém a forma de



um coragao, que adquirem a coloragéo vermelho-amarelada quando estéo para
cair. As flores sdo pequenas e esbranquicadas, dispostas em inflorescéncias
espigadas terminais. Quando seu tronco € cortado ou ferido, libera uma seiva
que em contato com o ar se torna resinosa e adquire a cor vermelha como
sangue. Por essa razao alguns de seus nomes populares como sangra d’agua
e sangue de dragéo (LORENZI, 2002).

Pertencentes a familia Euphorbiaceae, existem varias espécies deste
género com caracteristicas e propriedades semelhantes, destacando-se entre
elas, a Croton salutaris, Croton lechleri, Croton planostigma e a Croton
cajucara. A C.urucurana é nativa de terrenos umidos e pantanosos em quase
todo o Brasil, ocorrendo especialmente na Amazénia e no Cerrado (LORENZI,
2002; MILO et al, 2002).

Os primeiros escritos sobre o seu emprego medicinal datam do século
XVII quando um naturalista espanhol descobriu que os poderes curativos de
sua resina ja eram amplamente conhecidos pelas populagdes nativas das
Américas, desde o México até o Peru (VAISBERG, 1989; PIETERS, 1993;
LORENZI, 2002).

Embora a eficacia e a seguranga do uso desta planta ainda ndo tenham
comprovagao cientifica, sua utilizacdo é transmitida com base na tradicdo
popular, que lhe atribui propriedades anti-hemorragicas, antiinflamatérias, anti-
septica, antiviral, cicatrizante e hemostatica em aplicacdo local. Pela via
sistémica é usada para o tratamento de Ulcera do estbmago e intestinos
(CARLINI, 1983; VAISBERG, 1989).

Os principais constituintes da C.urucurana séo taninos, as lignanas e um
alcaléide denominado taspina reconhecido pelas suas propriedades
antiinflamatéria e anti-oxidantes (VAISBERG,1989; PIETERS,1993; SILVA,
1998).

Os taninos s&o compostos particularmente importantes pela sua acao
gustativa, sendo responsaveis pela adstringéncia de muitos frutos e produtos
vegetais. A complexacdo entre taninos e proteinas € a base para as suas
propriedades, como o controle de insetos, fungos e bactérias, tanto quanto
para suas atividades farmacologicas (Di STASI, 1996; LIMA et al., 1998;
SHIMIZU, 2002; SANTOS et al., 2002; ALVES e SILVA, 2002). Plantas ricas

em taninos sdo empregadas na medicina tradicional no tratamento de diversas



moléstias, como diarréia, hipertensdo arterial, reumatismo, hemorragias,
feridas, queimaduras, problemas estomacais, alteragbes do sistema urinario,
além de processos inflamatérios em geral (HASLAM, 1996; DE BRYNE et
al.,1999).

Os taninos ajudam no processo de cura de feridas, queimaduras e
inflamagdes através da formacdo de uma camada protetora denominado de
complexo tanino-proteina, levando ao processo natural de cura através da
reestruturacdo do epitélio e da angiogénese. Processo similar ocorre
provavelmente em casos de Ulcera gastrica, onde atuam protegendo a mucosa
do estbmago (HASLAN, 1994; HASLAN, 1996;PERES, 1997; PERES, 1998;
AUDI et al., 1999).

Testes “in vitro” realizados com extratos ricos em taninos ou com taninos
puros tém identificado diversas atividades bioldégicas dessa classe de
substancias. Podem-se citar a acdo bactericida e a fungicida (SCALBERT,
1991; ASEKUN, 1999; SANTOS et al., 2002 ; GURGEL et al., 2005) antiviral
(DE BRYNE, 1999: WILLIANS, 2002), moluscicida (OKUNGI e IWE, 1988),
inibicdo de enzimas como a glicosiltransferases dos Streptococcus mutans e
Streptococcus sobrinus (HATORRI et al.,, 1993; NAKAHARA, et al.,2003),
inibicdo de peroxidagédo de lipideos (ROJAS et al, 1992; MOREL et al, 1993;
TRUEBA e SANCHEZ, 2001) e a atividade antitumoral (PIETERS, 19983;
MATSUSE et al., 1998).

Estudos demonstraram que a C. urucurana usada na dose de 600
mg/kg  apresentou  atividade  anti-diarréica em  ratos  induzidos
experimentalmente pelo 6leo de ricino e pela toxina do célera. Estes resultados
sugerem um potencial beneficio do oOleo proveniente da C.urucurana no
controle da secrecao diarréica associada as patologias. Essa atividade anti-
diarréica do tanino deve-se a uma reducdo do peristaltismo oriunda da sua
acao sedativa sobre a mucosa intestinal (GURGEL et al., 2001., HIRUMA et al.,
2002).

As lignanas, um dos trés grupos principais de fitohormdnios encontrados
nos vegetais sdo diperos obtidos por reagdes de espécimes quimicas
monomeéricas, especialmente dos alcoois hidroxinamil, conferil e sinapil.
InUmeras lignanas possuem agdes farmacoldgicas, das quais se destacam o

eugenol e o dimetilcedrusina, encontradas na C. urucurana, que além de seus



usos em preparagdes farmacéuticas, perfumaria, cosméticos, flavorizante de
alimentos, possuem acao antimitética, anticonvulsivante, depressora geral do
sistema nervoso central, antibacteriana, analgésica, inibidora da resposta
celular e do fator de agregacéo plaquetaria (MACRAE e TOWERS, 1984;
MASSANET et al.,1989; PIETERS, 1993; SIMOES, 2001; ALVES e SILVA,
2002).

Em relacdo aos acgucares, os mais encontrados na seiva da C.
urucurana sao a fucose, arabinose e galactose. Eles sdo obtidos através da
precipitacao e dialise do etanol misturados a seiva (PERES, 1997; PERES,
1998; MILO et al., 2002).

A taspina é o alcal6ide de maior importancia encontrado na C.
urucurana, sendo reconhecida pelas suas propriedades antiinflamatérias e anti-
oxidantes (VAISBERG, 1989; PIETERS, 1993; SILVA, 1998). Possui
capacidade de estimulacdo da migracdao dos fibroblastos nas feridas e
atividade citotoxica, além de atuar na trascriptase reversa dos virus.

A importancia da taspina deve-se as propriedades farmacolégicas dos
alcal6ides, que podem ser muito variaveis, dependendo de seu subgrupo e das
caracteristicas especificas de sua féormula estrutural. Normalmente sdo bem
absorvidos por via oral e costumam ser metabolizados no figado. Por terem
uma agao bioldgica potente tem grande potencialidade toxica, por essa razao,

a dose terapéutica é muito préxima da dose letal (SIMOES, 2003).

11.3. Pele e Cicatrizacao

A pele por ser formada de diferentes tecidos que possuem atividades
especificas pode ser considerada como um 6rgao, sendo por esse motivo um
dos maiores em area superficial e peso (MOORE e DALLEY, 2001). Possui
multiplas fungdes, como protecao contra a perda de agua, armazenamento de
gordura, carboidratos e proteinas, ativagdo da vitamina diidrocolecalciferol
(D3), respostas imunitarias do organismo, recepgdo sensorial e circulacao
sangiiinea (JOHNSTON,1990; MOORE e DALLEY, 2001). E formada por trés
camadas, a epiderme, a derme e a hipoderme que também pode ser chamada
de tecido subcuténeo ou tecido celular intermediério (BANKS, 1992).



Por ser a primeira barreira de protecdo do organismo contra agentes
externos, a pele estd sujeita a constantes agressdes e sua capacidade de
reparacao tecidual é de grande importancia para a sobrevivéncia (MOORE e
DALLEY, 2001; NOGUEIRA, 2005). Ap6s uma agressao fisica, quimica ou
biolégica, ocorre uma perturbacdo do equilibrio entre as células do tecido
normal, por essa razdo observa-se resposta tissular a injuria que é
caracterizada por uma cascata de eventos celulares e humorais que se iniciam
com a coagulacao e compreendem a inflamacao, a proliferagéo de fibroblastos
e o remodelamento, visando o reparo tecidual e a reposicao de colageno
(CARDOSO, 2002; CARVALHO, 2002; MEDEIROS et al., 2005).

Dois processos estao envolvidos na cicatrizagao da maioria das feridas,
O reparo e a regeneracao. A regeneracao € a substituicdo do tecido lesado por
um tecido semelhante aquele perdido na lesédo, ocorre em tecidos com grande
potencial mitético, enquanto que o reparo € o processo pelo qual os defeitos
teciduais sdo substituidos por uma cicatriz ndo funcional (CARVALHO, 2002;
MEDEIRQOS et al., 2005).

A inflamacédo se traduz por migragéo celular intensificada através das
vénulas e extravasamento de moléculas séricas, anticorpos, complemento e
proteinas pelos capilares. Estes eventos sdo controlados pelo aumento do
suprimento sanglineo, pela vasodilatagdo e pelo aumento da permeabilidade
capilar (MALE, 1998; ROBBINS, 1996, CARVALHO, 2002).

O sangue e o exsudato, formado pelos elementos liberados pelos vasos
sanguineos logo apds a leséo, desidratam-se e solidificam-se, formando uma
crosta, que ira proteger a granulacdo tissular contra a invasdao de
microorganismos e traumas, sendo que sua constituicdo é composta por 80%
de fibrina (SWAIN e GILLETTE, 1998).

Aminas vasoativas e produtos do sistema de cininas, modulam a
resposta imediata. Estes mediadores celulares originam-se de fibroblastos,
macréfagos, neutréfilos, plaquetas, queratindcitos, células endoteliais e
mastdcitos (MARTIN, 1997; MEDEIROS, 2003). Os mastocitos e as plaguetas
sdo importantes fontes de histamina e serotonina, substéncias que causam
vasodilatagdo e aumento da permeabilidade vascular (MALE, 1998,
CARVALHO, 2002).
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Os macréfagos ativados secretam interleucina 1 (IL-1), interleucina 4 (IL-
4), interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-o), fator de
crescimento de fibroblastos (FGF), fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF), fator transformador de crescimento beta (TGF-B) e interferon gama
(INF-y). Estes mediadores aumentam a migragéo celular por estimularem as
células endoteliais de vénulas vizinhas a expor moléculas de adesédo para
fagocitos, que saem dos vasos (LUSTER, 1998; MEDEIROS et al., 20083,
CRUVINEL, 2002).

Durante todo o processo de cicatrizagdo, os macrofagos apresentam um
papel importante com diversas fungdes. Eles debridam o tecido através da
fagocitose e digestdo de microorganismos patogénicos, limpando a area do
tecido lesado e de neutrofilos efetores, desempenhando um papel critico para o
inicio da reparacao tecidual (MEDEIROS et al., 2003; CRUVINEL, 2002).

Logo apds a lesao, os leucécitos presentes nos vasos locais aderem ao
endotélio e apds 30 a 60 minutos, por esse motivo, todo o endotélio das
vénulas locais estdo cobertos por leucdcitos aderentes, que comegam a se
movimentar através das lacunas nas paredes vasculares e terminam
concentrando-se no local da lesdo (KING, 1985; PROBST, 1998).

Neste periodo inicial do processo inflamatério, os neutrofilos e
macrofagos retiram as bactérias, material estranho e fragmentos celulares da
ferida. Os fibroblastos e as células epiteliais e endoteliais, sob acdo das
citocinas, crescem e dividem-se para criar novos tecidos e restaurar a fungao.
E através dos fibroblastos, células do tecido conjuntivo, que a pele se renova
(KING, 1985; LUSTER, 1998). Nessa fase ha evidéncias que os macrofagos
liberam uma substancia quimiotaxica que atrai as células mesenquimatosas e
influéncia sua diferenciacao até fibroblasto (PROBST, 1998).

Com o crescimento centripeto dos fibroblastos a partir das margens da
ferida, observamos simultaneamente a ocorréncia da angiogénese. As células
endoteliais no interior dos capilares intactos nas margens da ferida passam
através da membrana basal da parede vascular, mediante a secrecdo de
colagenase e do fator ativador do plasminogénio. Em seguida, essas células
migram na direcao do espaco ocupado pela ferida, utilizando como substrato a

matriz extra-celular ali presente. Essas células migratérias diferenciam-se para
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formar novos tubos capilares, no que resulta a maior parte da
neovascularizagao que ocorre na ferida, sendo secundaria a diferenciagao das
células endoteliais migratérias (GONZALEZ et al., 2000; CARVALHO, 2002;
CARDOSO, 2003; JAMACARU et al., 2005).

Em geral, a proliferacdo das células endoteliais ocorre apenas no vaso
genitor, para a devida substituicdo das células que migraram. O broto capilar
une-se ao capilar genitor, para que se estabeleca o fluxo sanglineo. Os
macréfagos situados na ferida sdo responsaveis pela elaboracao de substancia
angiogénica e dos fatores de crescimento do fibroblasto (FGF). A
neovascularizacao é essencial nesse estagio, porque permite a troca de gases
e a nutricdo das células metabolicamente ativas (GONZALEZ et al., 2000;
CARVALHO, 2002; JAMACARU et al., 2005).

Na derme, as células do sistema reticulo epitelial multiplicam-se
lentamente em direcdo ao centro da lesdo, acompanhados por brotos
marginais. A lesdo estreita-se e contém nesta etapa apenas fibrina que vai
sendo destruida pelos fibroblastos a medida que estes avangam sobre ela
(MARTIN, 1997).

O tecido epitelial, localizado nas bordas da leséo, inicia uma intensa
reproducdo migrando para o centro desta por cima do tecido conjuntivo de
granulagdo. Simultaneamente na derme, elementos celulares produzem fibras
de tecido conjuntivo, principalmente o colageno (MARTIN, 1997). Nesta fase, o
tecido de granulagdo tem aspecto granuloso, vermelho e Umido, sendo
composto basicamente de colageno tipo Ill, acido hialurénico, moderada
quantidade de proteoglicanos, pequenos vasos sanguineos, fibroblastos,
miofibroblastos, leucécitos e macrofagos (HUNT,1981).

O colageno é de grande importancia no processo de reparacao tecidual,
sua producéo pelos fibroblastos inicia-se entre o quarto e quinto dia apés a
injuria, resultando em um significante ganho na resisténcia da ferida. Qualquer
substancia com potencial para melhorar este processo ajudara no processo de
cicatrizacao (SAGE, 1982; TEVES, 1989; SWAIM e GILLETTE, 1998). Séo
produzidos colageno tipo | e Ill, embora o tipo Ill seja o principal sintetizado no
local da ferida, a quantidade de coldgeno aumenta com o tempo e por volta de
duas semanas suas fibras passam a predominar na matriz celular (CARDOSO,
2003).
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Nas necroses e nas escaras, que sdo massas de tecido desvitalizado ha
cerca de 80% de colageno desnaturado e de colagenase, uma enzima
produzida pelos fibroblastos que destr6i o colageno e impede o crescimento
excessivo do tecido de granulagéo, por esse motivo ha um equilibrio entre a
producédo e a remocao do colageno (MARTIN, 1997; GAMELLI, et al.,1985) .

A funcdo de contrair a ferida é atribuida aos miofibroblastos. Quando a
ferida se fecha, o numero de células do vasos sangtiineos e de miofibroblastos
diminuem. Isto se deve ao fendmeno denominado apoptose ou morte celular
programada, pelo qual o tecido de granulagdo evolui para a cicatriz
(DESMOLIERE et al.,1995; MEDEIROS et al., 2003).

Sempre que possivel a lesdo do tecido epitelial devera ser fechada, por
aproximacdo direta das bordas, por retalho ou por enxerto. Estes
procedimentos minimizam a perda de liquidos, de proteinas, diminuem o
processo doloroso, a contracdo da ferida, as cicatrizes hipertroficas e os
queldides, favorecendo dessa forma o processo de cicatrizagdo (DESMOLIERE
et al., 1995).

ll. MATERIAL E METODO

lll.1. Colheita das plantas

As plantas H.suaveolens e C. urucurana foram colhidas na regido de
Cruzeiro dos Peixotos, municipio de Uberlandia, em margo de 2004, época final
de sua floracdo. A classificagcdo taxonémica das plantas foi realizada através da
identificacdo de suas folhas e flores no Herbarium Uberlandenses, do Instituto
de Biologia da Universidade Federal de Uberlandia , com seus respectivos

nameros de registro, Hyptis suaveolens n° 27704 e Croton urucurana n®°41630.

lll. 2. Preparacao das plantas

As folhas e o caule da H. suaveolens foram limpos e picados em

pedacos de 3,0 cm de comprimento, utilizando-se 50% de folhas e 50% do
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caule, colocados para secar a sombra durante dez dias e revolvidos
diariamente. Ap6és a moagem em moinho martelo e peneirado em peneira de
35 mesh , colocou-se o0 material obtido numa solugdo composta de 30% de
propilenoglicol e 70% de &gua destilada, utilizando-se 100 mL da solu¢do para
20 gramas do material obtido da trituragdo da planta. O material sofreu
processo de maceragcdo por um periodo de 12 dias em frasco escuro em
temperatura ambiente, sendo em seguida filtrado em gaze esterilizada e
algoddao. Do resultante dessa filtragem, utilizou-se 50 mL que foram
adicionados em 50 gramas do creme base, colocados em um Becker estéril e
homogeneizados com um bastao estéril, obtendo-se um creme a 10%.

A planta C.urucurana sofreu 0 mesmo processamento da H. suaveolens,
porém a parte utilizada foi apenas a casca. Seus pedacos foram cortados no
tamanho de 2,0 cm de comprimento para secagem a sombra e posterior
trituracao.

lll. 3. Preparacéo do creme base'

Composicao do creme base :

1. Agua 34,5%
2. Glicerina 6,0%
3. Alcool cetoestearilico 5,0%
4. Mono estearato de glicerina 3,0%
5. Lauril éster sulfato de sodio 1,5%

Técnica:

Os quatro primeiros itens da formula foram aquecidos a 75°C para a
obtencdo do creme base. Apds este procedimento o quinto componente foi
adicionado aos outros e homogeneizado, sendo resfriado em banho de agua
fria até a temperatura de 40°C.

! Sidone Inddstria e Com. Ltda. Uberlandia — Minas Gerais.
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lll. 4. Animais de experimentacao

Utilizaram-se 72 camundongos fémeas adultas (Mus musculus), albinos
suicos (Swiss-Linhagem Valleé), com idade de 90 dias, com média de peso de
50 gramas, provenientes do biotério do Laboratério Valleé da cidade de
Uberlandia, MG.

Os animais permaneceram alojados em um galpao do Hospital
Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia, com circulagdo natural de
ar, protegidos do sol, corrente de ar, com média de temperatura ambiente de
23,4°C no més de junho de 2004. Foram acomodados individualmente em
caixas, recebendo agua e racao a vontade durante todo o experimento.

Apds um periodo de sete dias de adaptagao, foram utilizados os animais
que apresentavam condigdes fisico-clinicas apropriadas, de acordo com as
normas estabelecidas pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal
(COBEA).

lll. 5. Grupos experimentais

Distribuiram-se os animais em trés grupos distintos, compostos por 24
camundongos, denominados Gl, Gll e Glll, que eram respectivamente grupo
controle, grupo cruzadinha (Hyptis suaveolens) e o grupo sangra d’agua
(Croton urucurana).

Os grupos foram distribuidos em sub-grupos de seis animais para
avaliacao das feridas nos periodos de trés, sete, 14 e 21 dias de pds-operatério
(PO). Nos respectivos dias de PO os animais eram eutanasiados de acordo

com as normas do American Veterinary Medical Association (AVMA).

lll. 6. Realizacao das feridas cutaneas

Realizou-se a retirada do fragmento de pele no Laboratorio de Cirurgia
Experimental do Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia.
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Anestesiou-se os animais com a associacdo de xilazina® (20 mg/kg) e
quetamina® (50 mg/kg) por via intra-muscular, misturando-se os dois farmacos
na mesma seringa para a aplicagao.

A tricotomia da regido dorsal do térax foi realizada com maquina de
tosa® e lamina n°10°, a anti-sepsia com polivinilpirrolidona-iodo®. Com um
“‘punch” de 10,0 mm de didmetro delimitou-se uma area na regido dorsal do
térax e removeu-se um segmento circular de pele com auxilio de tesoura e
pinca anatdbmica, com exposi¢cao da fascia toracolombar (Figura 1).

Decorridos os periodos pré-estabelecidos de PO de trés, sete, 14 e 21
dias, os animais foram sacrificados com thionembutal sédico’ na dose de 25
mg/kg e cloreto de potassio® por via intra-cardiaca, apds terem sidos

anestesiados com xilazina e quetamina de acordo com as normas do AVMA.

Figura.1- Desenho esquemadtico mostrando o local da lesdo na regido dorsal do térax do
camundongo (Mus musculus).

lll. 7. Utilizacao dos cremes

O creme foi aplicado diariamente uma vez ao dia sobre as feridas com
auxilio de espatulas de madeiras estéreis e individuais, que eram descartadas
apoés serem utilizadas. Removeram-se as crostas no sétimo dia de PO. Apés o

* Rompum- Cloridrato de xilazina. Bayer do Brasil. S.A. Sio Paulo. SP.

? Dopalen. Cloridrato de ketamina. Agribands. Paulinea. SP.

4 Maiquina de tosa Oster. Oster do Brasil. Sao Paulo SP.

> Laminas de tosa n° 10 Oster. Oster do Brasil. Sdo Paulo. SP.

® Povidine topico (Ceras Johnson). Johnson &Johnson. Sdo Paulo. SP.

7 Tionembutal 1g. Abbot. Laboratério do Brasil. Sdo Paulo. SP.

8 Cloreto de Potdssio 19,1%. Darrow Laboratérios s/a. Rio de Janeiro. RJ.
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uso, os potes dos cremes eram mantidos fechados e sob refrigeracdo. No
grupo controle foi utilizado somente o creme base.

lll. 8. Procedimentos histoldgicos

Os fragmentos coletados da lesdo foram aderidos a um pedaco de
cartolina porosa de cor branca com auxilio de grampeador com a derme
voltada para baixo, evitando-se a deformacdo do fragmento e a ondulagao
epidérmica, dessa forma promovendo-se uma melhor orientacdo anatdmica e
qualidade do corte histolégico (CONCEICAO, 2004). Foram fixados em
formalina 10%° e incluidos em parafina, para obtencdo de cortes de 6um de
espessura e corados pelo método de hematoxilina-eosina (LUNA, 1968).

As laminas foram observadas em microscopia de luz para a verificacao
da reparacdo tecidual, considerando-se presenca de fibrina, tecido de
granulagdo, células mononucleares, polimorfonucleares, colageno e
reepitelizagao.

Os achados histoldgicos foram agrupados qualitativamente utilizando-se
escalas numéricas, sendo 0 a auséncia de alteracoes, “1” alteracdes leves, “2”
alteragbes moderadas, “3” alteragbes intensas. Na analise estatistica, utilizou-
se o teste de Kruskal-Wallis, fixando-se em 5% nivel para rejeicao de nulidade
para a analise dos parametros histolégicos avaliados aos trés, sete, 14 e 21
dias de pés-operatério (SAMPAIO, 1998). Foram capturadas imagens das
laminas para a tela do computador, por meio do programa eletrénico HL-

Image®.

Ill. 9. Analise morfométrica

As feridas foram diariamente avaliadas e mensuradas com um

paquimetro’® até o periodo estabelecido de PO. Para a obtencéo da area das

° Borden Quimica Ind e Com. Ltda. Curitiba, PR.
10 Paquimetro Vernier Caliper, Mytutoyo, 0,05mm, n° 505.633-50. Jap&o.
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feridas, utilizou-se a equagdo A=m.R.r, onde A representa o valor da area
calculado em mm?, R corresponde & metade do diametro maior da ferida e r a
metade do didmetro menor.

Os resultados em relacdo a dimensdo das areas das feridas foram
analisados através do teste t de Student, conforme descrito por Sampaio

(1998), e fixado em 5% o nivel para rejeicdo da hipétese de nulidade.

IV. RESULTADOS E DISCUSSAO

Em relacdo as drogas escolhidas para a realizagdo da anestesia,
observou-se que a utilizagdo da associacao de xilazina (20 mg/Kg) e quetamina
(50mg/Kg) proporcionou uma opcao adequada e segura, oferecendo um plano
anestésico para a execucgao de toda a técnica cirurgica.

Para a eutandsia dos animais preconizou-se um protocolo dentro das
normas da AVMA que fosse favoravel a coleta dos fragmentos e que nao
oferecesse sofrimento aos animais. O protocolo anestésico utilizado foi a
associagdo de xilazina e quetamina como anestésicos gerais e posteriormente
aplicacao de thionembutal sodico e cloreto de potassio por via intra-cardiaca.

Observou-se no terceiro dia de PO que as feridas apresentavam-se
secas, sem presenca de exsudacdo e com bordas regulares, no entanto as
crostas do grupo C. urucurana eram mais exuberantes.

Observou-se maior quantidade de polimorfonucleares (PMN) no grupo
C. urucurana, com uma diferencga estatistica em relagdo ao grupo controle e ao
grupo H. suaveolens (Tabela 1 e Apéndice 3). A presenca de PMN denota
provavelmente a existéncia de um processo inflamatério, o que foi reforcado
pela presencga de crosta fibrino leucocitaria (Figura 2).

Além do aspecto de maior exuberancia, notou-se também que as crostas
do grupo C. urucurana apresentavam uma coloracdo mais avermelhada em
comparagao ao grupo controle e o grupo H. suaveolens. O fato pode ter sido
ocasionado pela propria coloragao do creme composto pela C. urucurana que €
de um vermelho intenso, como € citado por Mio et al. (1996).
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Tabelal. Resultado da analise dos parametros histolégicos avaliados ao 3°dia de PO dos
grupos Gl, Gll e Glll, pelo método estatistico de Kruskal Wallis, Uberlandia-MG, 2005.

Terceiro dia de Pés-operatério

GIxGll GIxGlll GlIxGllI
Tecido granulagao 0,64 0,09 0,20
Colageno 0,07 0,41 0,28
Polimorfonucleares 0,414 0,03° 0,018
Mononucleares 0,41 1,00 0,41
Fibroblasto 0,22 0,22 1,00
Reepitelizacao 0,41 1,00 0,41

Letras distintas diferem entre si ao nivel de significancia de 5%.
Gl: grupo controle, Gll: grupo Hyptis suaveolens, Glll: grupo Croton urucurana

Quanto as areas das feridas, observou-se que o grupo H. suaveolens
apresentou uma area menor em relagdo ao grupo controle e ao grupo C.
urucurana, enquanto que a do grupo C. urucurana era maior em relagcao aos
outros dois grupos (Tabela 2). Quanto aos outros parametros histolégicos
avaliados no terceiro dia de PO, nédo se observou nenhuma alteracdo com

diferenga estatistica significante.
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Tabela 2. Médias das areas (mm?) das feridas cutaneas de camundongos dos grupos Gl, Gll e
Glll, aos trés, sete, 14 e 21 dias de pds-operatédrio. Uberlandia, MG, 2005.

3° DIA 7° DIA 14° DIA 21° DIA

Animal I II I I II I I I 1 I II 10

77,75 39,27 95,03 38,48 62,63 62,63 3,14 4,71 9,62
23,56 31,80 122,52 4398 47,12 50,25 1,76 1,17 2748
56,64 39,27 122,52 38,48 4398 63,61 392 4,17 942

0

37,70 47,12 132,773 35,73 5497 7854 1,76 3,14 17,27
34,16 71,47 122,52 32,98 62,83 9503 4,71 00 5,89

AN N B W N =

0
0
0
86,40 3534 122,52 3298 69,11 63,61 9,62 4,17 392 0
0
0
0

] © © o o o O
o] © © o o O

Média 52,68" 44,04" 119,64° 36,18" 56,73° 68,94° 4,15" 2,89° 12,26
A

DP 25,28 14,37 12,72 4,17 983 1561 292 1,89 873 0 0 O

*DP= desvio Padrdao. Médias seguidas por letras distintas diferem entre si em nivel de
significancia de 5%. Gl: grupo controle, Gll: grupo Hyptis suaveolens, Glll: grupo Croton

urucurana

No sétimo dia de PO, as feridas do grupo controle apresentavam um
aspecto mais umido em relacdo aos grupos H. suaveolens e C. urucurana. No
grupo controle, as crostas estavam irregulares, com coloracado vermelho claro,
destacando-se facilmente. As do grupo H. suaveolens eram secas, contornos
regulares, formacao de tecido de granulacdo (Tabela 3) e mais resistentes a
retirada em relacdo ao controle. As crostas do grupo C. urucurana,
apresentavam uma coloragao de vermelho intenso enegrecido, com presenca
de tecido de granulagao e maior resisténcia que as crostas do grupo controle.

A maior resisténcia a retirada das crostas do grupo H. suaveolens e do
grupo C. urucurana pode ser explicada pela produgao de colageno. Apesar de
nao ter tido diferenca estatistica (Apéndice 1, 2 e 3), observou-se uma maior
quantidade de colageno no grupo H. suaveolens.
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Tabela 3. Resultado da analise dos parametros histoldgicos avaliados ao sétimo dia de PO dos
grupos Gl, Gll e Glll, pelo método estatistico de Kruskal Wallis, Uberlandia-MG, 2005.

Sétimo dia de Pds-operatorio

GIxGll GIxGlll GlIxGlll
Tecido granulagéo 0,03° 0,66" 0,23"
Colageno 1,00 0,44 0,49
Polimorfonucleares 0,68 0,53 0,91
Mononucleares 0,68 1,00 0,48
Fibroblasto 0,38 0,14 0,40
Reepitelizacdo 0,124 0,018 0,13%

Letras distintas diferem entre si em nivel de significancia de 5%. Gl: grupo controle, Gll: grupo
Hyptis suaveolens, GlllI: grupo Croton urucurana.

Observou-se uma &rea menor no grupo controle com diferenca
estatistica em relacdo aos grupos H. suaveolens e C. urucurana (Tabela 1 e
Apéndice 2), porém, ao se retirar as crostas dos trés grupos, foi observado que
a area da ferida do grupo H. suaveolens era menor em relagdo ao controle e o
grupo C. urucurana , com bordas regulares e sem presencga de exsudacao.

Pela analise histolégica do grupo H. suaveolens, observou-se diferenca
estatistica na fase de reepitelizagdo quando comparado ao C. urucurana
(Tabela 3 e Figura 2), provavelmente isso ocorreu pela atividade
antiinflamatéria e antimicrobiana proporcionada pelos terpenos presentes na
constituicdo quimica da H. suaveolens, promovendo uma melhor cicatrizagao
(CORREA, 1985; SINGH e RADH, 1992; PANDEY e DUBEY, 1994; DI STASI,
1996).

No décimo quarto dia de PO, observou-se diferenca estatistica em
relacdo a area das feridas entre o grupo controle e o grupo C. urucurana,
sendo que no grupo H. suaveolens havia uma ferida cicatrizada (Tabela 1 e
Apéndice 2).

Em relacdo a analise dos parametros histolégicos observou-se diferenca
estatistica significante entre o grupo controle e o grupo C. urucurana quanto as
células PMN e mononucleares (Tabela 4 , Apéndice 1, 2 e 3 ), apesar da
atividade antiinflamatéria e antimicrobiana que o grupo C.urucurana possui
(SCALBERT, 1991; SANTOS et al., 2002; NAKAHARA, et al., 2003).
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Observou-se diferenga estatistica entre o grupo controle e o grupo H.
suaveolens na avaliacdo de células MNO, provavelmente pela atividade
antiinflamatéria e antimicrobiana do creme de H. suaveolens (CORREA, 1985;
SINGH e RADH, 1992; PANDEY e DUBEY, 1994; DI STASI, 1996)
proporcionando um tecido de granulagcao mais organizado em relagao ao grupo
C. urucurana facilitando o processo de cicatrizagdo, conforme citado por
Martin. (1997).

Tabela 4. Resultado da analise dos parametros histolégicos avaliados ao 14 °dia de PO dos
_grupos__ Gl, Gll e Glll, pelo método estatistico de Kruskal Wallis, Uberlandia-MG, 2005.

Décimo quarto dia de Pds-operatério

GIxGll GIxGlll GIlIxGllI
Tecido granulacao 0,82 0,07 0,02
Colageno 0,08 0,12 0,60
Polimorfonucleares 0,08 0,024 0,018
Mononucleares 0,028 0,704 0,018
Fibroblasto 0,36 0,82 0,27
Reepitelizacdo 0,184 0,164 0,018

Letras distintas diferem entre si em nivel de significancia de 5%. Gl: grupo controle, Gll: grupo
Hyptis suaveolens, Glll: grupo Croton urucurana.

No vigésimo primeiro dia de PO, as feridas nos animais de todos os
grupos sob avaliagdo microscépica apresentavam-se cicatrizadas. Na analise
histolégica, observou-se tecido de granulagdo mais organizado no grupo H.
suaveolens em relagdo ao grupo C. urucurana, maior quantidade de colageno
com diferenga estatistica significante no grupo H. suaveolens em relagao ao
controle e maior quantidade de PMN no controle quando comparado a H.
suaveolens. Observou-se uma menor resposta inflamatéria e tecido de
granulagdo mais organizado no grupo H. suaveolens quando comparado ao
controle e o da C. urucurana (Tabela 5 e Apéndice 1, 2, e 3).
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Tabela 5. Resultado da andlise dos pardmetros histologicos avaliados ao 21°dia de PO

dos grupos GI, GII e GIII, pelo método estatistico de Kruskal Wallis, Uberlandia-MG .

Vigésimo primeiro dia de Pds-operatorio

GIXGII GIXGIII GlIxGlll
Tecido granulagdo 0,917 0,04° 0,07 *
Colageno 0,04° 0,234 0,09 #
Polimorfonucleares 0,04° 0,29 A 0,49"
Mononucleares 1,00 0,10 0,12
Fibroblasto 0,68 0,33 0,42
Reepitelizagao 1,00 1,00 1,00

Letras distintas diferem entre si em nivel de significancia de 5%. Gl: grupo controle, Gll: grupo
Hyptis suaveolens, GlllI: Croton urucurana.

A Croton. urucurana apresenta como um de seus componentes quimicos
a taspina, que possui como importante propriedade a estimulagado da migracao
dos fibroblastos nas feridas (PERDUE, 1979; VAISBERG, 1989; PIETERS,
1993), em razao disso esperava-se um aumento mais elevado dos fibroblastos
em relagdo aos outros dois grupos. Porém isso ndo foi observado em nenhum
momento do processo cicatricial, nem mesmo durante a fase fibroblastica, que
ocorre entre o terceiro e sétimo dia, como é descrito na literatura (MARTIN,
1997; ALVES e SILVA, 2002 CARVALHO, 2002; CARDOSO, 2003).

Observou-se também a presenca de PMN com diferenca estatistica
significante no terceiro e no vigésimo primeiro dia de PO no grupo C. urucurana
em relacdo ao controle, apesar de sua acao antimicrobiana e antiinflamatéria
(LIMA et al., 1998; HASLAN 1997; HASLAN, 1998; AUDI, 1999, NAKAHARA et
al., 2003).

Apoés a utilizagdo do creme de H. suaveolens, observou-se inquietude
dos animais e tentativas de retira-lo da regido do ferimento, isso de maneira
mais acentuada do que nos animais do grupo controle. Quando utilizou-se o
creme de C. urucurana 0s animais mantiveram-se calmos e n&o tentaram
retira-lo do local da ferida, possivelmente uma explicacdo seja a atividade
analgésica que a C. urucurana possui. Essa atividade analgésica é ocasionada
pela substancia dimetilcedrusina que participa de sua composi¢cdo quimica

como foi relata anteriormente por Peres et al. (1998) nos seus experimentos.
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Nos relatos populares e nos experimentos que foram conduzidos com a
Croton urucurana, utilizando-se a resina observou-se resultados satisfatérios.
Assim uma das explicagdes para os nossos resultados, possivelmente seja o
fato, de termos utilizado a casca e ndo a seiva na composi¢cdo do creme
(VAISBERG, 1989; PIETERS, 1993, LORENZI, 2002, MILO, 2002).

Sugere-se que novos experimentos sejam conduzidos com a C.
urucurana para a avaliagdo das suas propriedades cicatrizantes em feridas
cutdneas de camundongos, utilizando-se na composi¢cdo do creme a resina da
planta ao invés da casca. Deve-se salientar que o amplo emprego desta planta
e da H. suaveolens em medicina popular e pela sua abundancia,
especialmente no nordeste e no cerrado do Brasil, sdo motivos suficientes para
sua escolha, como tema de estudos quimicos, farmacoldgicos e clinicos,

visando sua validagdo como medicamento.

..*,_.

Figura 2: Aspecto histologico do grupo Glll no terceiro dia de PO, com
presenga de PMN (B), crosta fibrinoleucocitaria (A) e vaso (C).
100um.
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Figura 3: Aspecto histolégico do grupo Gl, no terceiro dia de PO, com presenga de

PMN (B), vacuolos de gordura (D), tecido de granulagao (E). 100pm.

Figura 4: Aspecto histolégico do grupo Gll no terceiro dia de PO, com presencga

de PMN (B), vaso (C), vacuolos de gordura (D). 100um




Figura 5: Aspecto histolégico do grupo Gll no 7°dia de PO, PMN (B),
tecido de granulacao (E), reepitelizacao (F). 100um.

Figura 6: Aspecto histoldégico do grupo Gl no 7°dia de PO, com presenga de
PMN (B), tecido de granulagéo (E), reepitelizagéo (F). 100um.

25



Figura 7: Aspecto histolégico do grupo Glll no 7° dia de PO, com
presenga de crosta fibrinoleucocitaria (A), PMN (B), vactolo de gordura

100um.

(D), tecido de granulagao (E).

Figura 8: Aspecto histolégico do grupo Gl no 14°dia de PO, com presenca de

tecido de granulagao (E), colageno (G), fibroblastos (H). 100um.
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Figura 9: Aspecto histologico do grupo Gll no 14°dia de PO, com presenca

de fibroblastos (H), colageno (G) e reepitelizagao (F). 100um.

Figura 10: Aspecto histolégico do grupo Glll, no 14°dia de PO, com

presenga de reepitelizagao (F), colageno (G), fibroblasto (H). 100um.
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Figura 11: Aspecto histolégico do grupo GII no 21 °dia de PO, apresentando
vaso (C), vacuolos de gordura (D), reepitelizagao completa (F), fibras de

colageno (G), fibroblasto (H), vacuolos de gordura (D). 100um.

V.CONCLUSAO

Conclui-se que o creme de Hyptis suaveolens promove uma
reepitilizacdo mais acentuada que o grupo controle (Gl) e o grupo Croton
urucurana (GllIl), promovendo assim uma melhor cicatrizagdo das feridas
cutaneas realizadas cirurgicamente na regiao dorsal do térax de camundongos
(Mus musculus).
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