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RESUMO

Introducéo: O uso de fitoterapicos na cicatrizagao de feridas cirurgicas tem sido incrementado nos ultimos anos com a
busca de principios ativos que desempenhe efetivo papel neste processo acelerando a recuperagao cirurgica. Objetivo:
Avaliar os aspectos morfoldgicos do processo cicatricial de feridas cutaneas abertas de ratos com uso do extrato bruto de
Jatropha gossypiifolia L. Métodos: Utilizaram-se 60 ratos da linhagem Wistar. Em cada animal foi realizada uma ferida de
2 cm de diametro na regido dorsal. Os animais foram distribuidos em dois grupos de 30: grupo Controle — sem tratamento
e grupo Jatropha — aplicagdo de extrato bruto de Jatropha gossypiifolia L. Cada grupo foi subdividido em trés subgrupos
de 10 animais e avaliados no 7°, 14° e 21° dias do pos-operatorio. Realizou-se estudo comparativo entre os dois grupos
através da analise macroscopica, a planigrafia digital e analise histologica tendo como parametro a proliferagdo vascular,
polimorfonucleares, mononucleares, proliferagdo fibroblastica, colagenizagdo e reepitelizagdo. Resultados: Na evolugao
da ferida cutanea tanto no grupo controle como no grupo Jatropha houve exsudagao plasmatica com formagao de crostas
superficiais até o 7° dia. A partir dai houve espessamento da crosta e no 14° dia a crosta se destacou, evoluindo para tecido
de granulag@o e epitelizagdo completa no 21° dia com surgimento de novos pelos ao redor da lesdo, em todos os animais.
Houve auséncia significativa da inflamagdo aguda no 21° dia pos-operatério do grupo Jatropha. Houve diferencga signifi-
cativa na intensidade da inflamagédo cronica, sendo mais intensa no 7° dia no grupo controle. A proliferagao fibroblastica
foi mais acentuada no 7° dia pos-operatorio do grupo Jatropha, sendo semelhante no 14° e 21° dias pos-operatdrios nos
demais. A colagenizagdo foi maior no 7° e 14° dias no grupo Jatropha. A re-epitelizagao foi significativamente melhor
no 7° dia do grupo Jatropha. Conclusdo: Embora mostrando melhora histologica com o uso da Jatropha, ndo ocorreu
diferenga significativa entre os grupos nas variaveis analisadas, na cicatrizagao das feridas cutinea de ratos ao término
da avaliacdo.

Descritores: Fitoterapia. Cicatrizacdo de Feridas. Ratos. Jatropha.

ABSTRACT

Introduction: Phytotherapy is one of the research branches in the healing process of surgical wounds. Purpose: To ana-
lyze the morphological aspects of the healing process occurring in open skin lesions in rats under administration of raw
extract from Jatropha Gossypiifolia L. Method: Sixty Wistar rats were utilized. A 2cm wound in diameter was done in
each animal at the dorsal region. The animals were divided into two groups, each one consisting of 30 animals. Each group
was subdivided into three subgroups of ten. They were analyzed in the 7, 14™ and 21% post-operative day. The two groups
were compared through macroscopic analysis using digital planigraphy and histological examination. The microscopic
parameters considered were the vascular proliferation, polymorph and mononuclear cells, fibroblastic proliferation, col-
lagen and epithelium formation. Results: Epitelization occurred in a same amount in all animals. There was no chronic
inflamation on 21* day in the Jatropha group and also no difference in polimorphonuclear cells between the groups. The
fibroblastic reaction was better on the 7™ day in the Jatropha group and equal in the remaining ones. Colagenization was
greater on 7™ and 14™ days in Jatropha and better re-epitelization occurred in the same group in the 7" day. Conclusion:
Although with hystologic aspects favoring the Jatropha, no significant differences concerning to the macroscopic and
microscopic aspects were observed among the skin wounds receiving raw extract Jatropha and those that received no
treatment in the final evaluation.
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Introducao

O histérico da descoberta e utilizagao de farmacos orig-
inarios de plantas data de varios séculos, ja sendo descrito
por Shen-Nung (2838-2698 a.C.), importante monarca e
considerado o pai da tradicional medicina chinesa. Utilizava
curativos de plantas e escreveu o Pen Tsan (O Herbario),
um tratado onde menciona o uso de plantas como: papola
canhamo, cinamomo e mandragora. Pedamaos Dioscorides
(40 a 90 a.D.), médico grego, natural de Anazarba na Ci-
licia, escreveu um livro chamado Matéria Médica. Onde
relatou o uso de mais de 600 plantas, muitas que ja ndo
mais existem'.

A utilizagdo de substancias topicas, para melhorar o pro-
cesso de cicatrizagdo tem sido largamente estudado®>*>%" 8,
Os antigos babilonicos, egipcios ¢ tantos outros povos no
passado, faziam uso de minerais e plantas medicinais. No
papiro de Edwin Smith encontram-se descritos tratamentos
dos feridos de guerra com a aplicagdo de uma combinagio
de mel e ungiientos sobre as feridas'.

Sdo muitos os fatores que vem colaborando no de-
senvolvimento de praticas de satde que incluiam plantas
medicinais, principalmente economicos e sociais, inclusive
recebendo incentivo da propria Organizacdo Mundial de
Saude. Entretanto, ainda hoje persiste um certo ar de mistério
quando utilizam-se estas plantas, principalmente em virtude
das suas relagcdes com a mitologia e o desconhecimento da
fragdo ativa no efeito desejado.

No Estado do Maranhdo, que faz parte da Hiléia
Amazonica, existe a espécie Jatropha gossypiifolia L.
pertencente a familia Euphorbiaceaes, uma das maiores
dicotileddneas da regido®'’. Esta familia compreende 290
géneros e aproximadamente 7.500 espécies, distribuidos em
todo o mundo, principalmente nas regides tropicais. A espé-
cie local ¢ denominada popularmente de diversas formas,
mas mais comumente de pido roxo. Possui folhas e frutos
com propriedades medicinais, com grande uso na medicina
popular como; agente anti-inflamatoério de aplicagdo local
contra inflamag@o dos olhos, anti-hipertensivo e anti-reu-
matico, entre outras'"'?>. O uso local do seu latex é tido como
util contra feridas e mordidas de animais pegonhentos, no
Piaui". Em Brasilia, as sementes sfo usadas contra gripes
fortes'*; no Para, o cha das folhas é usado como antitérmico
¢ 0 banho contra feridas®.

Néo encontrou-se na literatura consultada, nenhum
trabalho experimental do uso topico do extrato bruto da
espécie Jatropha gossypiifolia L. na cicatrizag¢ao de lesdes
de pele. Deste modo, objetivou-se um estudo em animal
de experimentagdo, para avaliar o seu uso na cicatrizagdo
de feridas cutidneas em ratos, com analise macroscopica,
planigrafia digital e analise histologica.

Métodos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa da Universidade Federal do Maranhdo — UFMA em
Sao Luiz — MA.

Foram utilizados 60 ratos (Rattus Norvegicus albinus)
da linhagem Wistar, machos, com peso variando entre 140

e 200g no inicio do experimento, procedente do Biotério
Central da Universidade de Campinas — Sao Paulo.

Os ratos foram divididos em dois grupos de 30 animais,
conforme o uso ou nao do fitoterapico. Os grupos foram
denominados: grupo controle e grupo Jatropha e avaliados
no 7%, 14° ¢ 21° dias do pds-operatorio.

Ap0s a anestesia, cada rato era posicionado em decubito
ventral, imobilizado em prancha operatoria e submetido a
epilacdo na regido dorsal em area de 6 cm?.

Para a demarcagdo da pele a ser retirada, utilizou-se um
punch metalico com lamina cortante na sua borda inferior.
Seguia-se a retirada de um fragmento cutaneo com 2cm de
diametro no centro da area epilada, até a exposicao da fascia
muscular dorsal.

Apds a hemostasia, por compressdo local, nos animais do
grupo controle ndo utilizou-se aplicagdo de medicamentos ou
curativo. No grupo Jatropha realizou-se, gotejamento com
seringa de insulina de 0,1 ml do extrato bruto de Jatropha,
apos o procedimento operatorio, continuando a aplicagao
nos dias subseqiientes uma vez por dia na concentragao de
100 mg/ml, pela manha e sem curativo.

Cada grupo animal foi dividido em trés sub-grupos,
que eram mortos por dose letal de éter por via inalatoria,
no 7°, 14° e 21° dias do pos-operatério. Os ratos foram nu-
merados de 1 a 60.

Avalia¢do macroscopica

Para determinagdo do maior didmetro da ferida e os
seus aspectos macroscopicos utilizou-se uma lupa com 2,5
vezes de aumento. A ferida foi medida no maior didmetro
com paquimetro digital, graduado em milimetros. Os dados
foram anotados em ficha protocolo para posterior compa-
racdo. As medidas foram realizadas no 7°, 14° ¢ 21° dias de
observacgao.

Depois de sacrificados, os animais foram fotografados
com maquina fotografica digital, fixada em tripé, mantida
a uma distancia constante de 34cm da area cirurgica. As
imagens foram transferidas para um computador Pentium
IV e analisadas através do Software Auto Cad 14 (Autodesk,
Estados Unidos), com seu aplicativo Poliline para calculo
da area da ferida cutanea, tendo como referéncia a medida
do maior diametro realizada com o paquimetro digital e
transformada em medida decimal (Figura 1).

Rato 5
Controle 7 dias

lizada para analise no software Auto Cad 14
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Processamento histologico

O processamento histologico e a analise das laminas
foram realizados no Laboratdrio de Patologia do Hospital
Universitario Presidente Dutra — UFMA.

A pega cirurgica foi retirada logo ap6s a morte do animal,
sendo constituida da cicatriz ou lesdo cutanea, com margem
de lcm de pele em torno da lesdo, com profundidade até
a musculatura dorsal do animal, sendo identificada cada
peca isoladamente. A partir do material fixado em formol
a 10%, procedeu-se a técnica histologica de rotina inclu-
indo as etapas de desidratacdo gradativas, diafanizagio,
infiltragdo e¢ emblocamento em parafinas das amostras.
A partir de cada bloco de parafina obteve-se laminas de
cada animal posteriormente corada pela técnica de Hema-
toxilina-Eosina e Tricomico de Masson. As laminas foram
numeradas de acordo com o numero do animal e subgrupo
a que pertencia.

Avalia¢do microscopica

As analises dos cortes histoldgicas foram realizadas em

microscopico tetraocular pelo mesmo patologista ¢ um dos
autores (MFSS). O campo histologico de cada lamina da
ferida cutanea foi avaliado, utilizando-se as objetivas de 5,
10 e 40 vezes de aumento e ocular de 10 vezes. Os critérios
histologicos incluiram: inflamacgao aguda, inflamagao croni-
ca inespecifica, proliferagdo fibroblastica, colagenizagao ¢
epitelizacao da ferida.

Os dados foram analisados utilizando-se o programa
Statistica for Windows 5.1 (MICROSOFT), os testes t de
Student, Mann-Whitney e Kruskal-Wallis.

Resultados

Na evolugdo da ferida cutanea tanto no grupo controle
como no grupo Jatropha houve exsudagio plasmatica com
formagdo de crostas superficiais até o 7° dia. A partir dai
houve espessamento da crosta. Apds o 14° dia a crosta se
destacou, evoluindo para tecido de granulag@o e epitelizagdo
completano 21° dia, com surgimento de novos pelos ao redor
da les@o em todos os animais (Figuras 2 ¢ 3).

GRUPO CONTROLE|
DIA 07
ANIMAL R2

GRUPO JATROPHA [
DIA 07
ANIMAL R33

|[GrRUPO CONTROLEL
JDIA 14
ANIMAL R17

GRUPO CONTROLE| =
DIA 21
ANIMAL R24

GRUPO JATROPHA [&
§DIA 14
ANIMAL R45

GRUPO JATROPHA
gDIA 21
ANIMAL R52

FIGURA 2 - Fotos de animais do grupo controle mostrando as
lesdes cutaneas no 7° (A), 14° (B), 21° (C) dias do
pos-operatorio

FIGURA 3 - Fotos de animais do grupo Jatropha mostrando as
lesdes cutaneas no 7° (A), 14° (B), 21° (C) dias do
pos-operatdrio
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TABELA 1 — Intensidade da inflamac@o aguda com avaliagdo da proliferacdo vascular observadas na fase de reparagdo tecidual.

7° dia 14° dia 21° dia
Grupo Controle Grupo Jatropha Grupo Controle Grupo Jatropha Grupo Controle Grupo Jatropha
Ausente 0 0 0 0 0 8
Discreta 0 0 7 5 9 2
Moderada 2 1 3 4 1 0
Acentuada 8 9 0 1 0 0
Total 10 10 10 10 10 10
p=0,162 p=0,462 *p=0,002
TABELA 2 — Intensidade da inflamago aguda com avaliagdo de polimorfonucleares observadas na fase de reparagio tecidual.
7° dia 14° dia 21° dia
Grupo Controle Grupo Jatropha Grupo Controle Grupo Jatropha Grupo Controle Grupo Jatropha
Ausente 0 0 6 7 10 10
Discreta 0 0 2 1 0 0
Moderada 2 1 2 0 0 0
Acentuada 8 9 0 2 0 0
Total 10 10 10 10 10 10
p=0,678 p=0,775 p=1,000
TABELA 3 — Intensidade da inflamagéo cronica com avaliagdo dos mononucleares observadas na fase de reparagdo tecidual.
7° dia 14° dia 21° dia
Grupo Controle Grupo Jatropha Grupo Controle Grupo Jatropha Grupo Controle Grupo Jatropha
Ausente 0 0 1 9 0 0
Discreta 0 10 4 1 9 10
Moderada 2 0 5 0 1 0
Acentuada 8 0 0 0 0 0
Total 10 10 10 10 10 10
*p=0,0001 p=0,369 p=0,775
TABELA 4 - Intensidade da proliferagao fibroblastica na fase de reparagao tecidual
7° dia 14° dia 21° dia
Grupo Controle Grupo Jatropha Grupo Controle Grupo Jatropha Grupo Controle Grupo Jatropha
Ausente 0 0 0 0 0 0
Discreta 9 1 0 1 0 1
Moderada 1 7 4 3 1 9
Acentuada 0 2 6 6 9 0
Total 10 10 10 10 10 10
*p=0,002 p=0,824 p=0,705
TABELA 5 - Intensidade da colagenizag@o observada na reparagéo tecidual
7° dia 14° dia 21° dia
Grupo Controle Grupo Jatropha Grupo Controle Grupo Jatropha Grupo Controle Grupo Jatropha
Ausente 4 0 0 0 0 0
Discreta 6 8 10 4 1 5
Moderada 0 2 0 6 8 4
Acentuada 0 0 0 0 1 1
Total 10 10 10 10 10 10
*p=0,049 *p=0,027 p=0,174
TABELA 6 — Intensidade da reepitelizagdo observada na fase de reparagdo tecidual.
7° dia 14° dia 21° dia
Grupo Controle Grupo Jatropha Grupo Controle Grupo Jatropha Grupo Controle Grupo Jatropha
Ausente 10 3 0 1 0 0
Parcial 0 6 2 0 0 0
Completa 0 1 8 9 10 10
Total 10 10 10 10 10 10
p=0,002 p=1,000 p=1,000
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Os resultados dos varios pardmetros da analise his-
tologica sao apresentados comparativamente, conforme o
periodo poés-operatorio.

A Tabela 1 resume os resultados da proliferacao vascular.
Houve auséncia significativa da inflamagao aguda no 21° dia
pos-operatorio do grupo Jatropha.

A Tabela 2 apresenta os resultados da intensidade de
polimorfonucleares nas feridas dos animais. Nao houve
resultado comparativo significativo.

A Tabela 3 discrimina a analise da reagdo inflamatoria
crOnica ocorrida na cicatrizagdo das feridas dos animais.
Houve diferenca significativa na intensidade da inflamagao
cronica, sendo mais intensa no 7° dia pds-operatorio do
grupo controle.

A analise da proliferagdo fibroblastica foi mais acentuada
significativamente no 7° dia do p6s-operatorio do grupo Jat-
ropha, sendo semelhante no 14° ¢ 21° dias do pds-operatorios
em todos os animais (Tabela 4).

Na analise histologica da colagenizag@o houve resultado
significativo no 7° ¢ 14° dias do pds-operatorio, com acen-
tuag@o do processo no grupo Jatropha (Tabela 5 e 6).

Discussao

Rotineiramente utiliza-se o rato como modelo experi-
mental do estudo da cicatrizagdo e teste de drogas na pele,
pelo fato dele ja ter sido padronizado por muitas pesqui-
saslG,W‘lS.

Neste estudo foi escolhido o Wistar por ser de pequeno
porte, de facil aquisi¢@o ¢ padronizacdo no que diz respeito
a idade, peso, sexo, alojamento, alimentagao, cuidados de
limpeza e manipulagdo experimental. Ele ainda apresenta
muito boa resisténcia a manipulag@o e agressao cirtirgica, as
infecg¢des e podem ser utilizados em amostras significativas,
para constitui¢do subgrupal, tendo possibilidade de anestesia
por via inalatoria, intraperitonial ou intravenosa, conforme
0 experimento.

Apele de rato apresenta diferenga importante em relagao
a humana que ¢ a auséncia de um limite definido entre derme
papilar e derme reticular. McFarlane et al.'® referem que,
apesar dos achados histologicos diferentes da pele humana
(a derme do rato ¢ mais espessa e ndo apresenta tecido
gorduroso subcutaneo nem tela muscular subcutanea), os
vasos sanguineos responsaveis pela irrigagao cutdnea sdo
subdérmicos em ambos e apresentam as mesmas alteracdes
de perfusdo de macro e microvascularizagao.

No primeiro periodo de observagao, ou seja no 7° dia de
pos-operatodrio, houve formagao de crosta mais exuberante
no grupo Jatropha do que no controle. A partir do 14° até
0 21° dias houve evolugdo igual na reparacdo tecidual do
ferimento cutaneo.

A area da ferida evoluiu com diminui¢@o gradativa, ndo
havendo diferencga significativa entre os grupos controle ¢
Jatropha. A avaliagdo da area da ferida com a planimetria
digital, também nao mostrou diferenga significativa.

O processo de reparacdo tecidual apresenta varias fases
com caracteristicas proprias que se desenvolvem concomi-
tantemente®*?'. Apds a retirada do fragmento de pele ocorre a
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formagao de uma solugao de continuidade que € preenchida
inicialmente por fibrina, coagulo e exsudato inflamatorio,
formando a crosta que recobre a ferida'*’. A espessura da
crosta no grupo Jatropha foi significamente maior quando
comparado ao grupo controle no 7° dia de p6s-operatorio.

A fase subseqiiente da reparagdo ¢ a inflamagdo, com a
presenca de exsudato inflamatorio, vasodilatagdo, aumento
da permeabilidade vascular, extravasamento de plasma,
hemacias, leucécito, principalmente neutg()ﬁlos ¢ monaci-
tos seguida da presenca de macréfagos . O processo in-
flamatorio foi encontrado neste estudo em ambos os grupos,
ndo havendo diferenca significativa entre os grupos no 7°,
14° ¢ 21° dias.

Na fase de fibroplasia que se inicia cerca de 48 horas
apos a lesdo, surgem os fibroblastos que se multiplicam e
produzem componentes como a substancia fundamental e
o colageno. Observa-se também, nesta fase intensa prolif-
eracdo endotelial. Estes formam o tecido de granulagdo®.
No 7° dia o tecido de granulacdo foi encontrado em ambos
os grupos estudados, sendo que no grupo Jatropha mostrou
aumento de proliferagao fibroblastica. No 14° dia o tecido
de granulagao estava mais rico em fibroblastos, porém sem
diferenca significativa entre o grupo controle e o Jatropha.
No 21° dia ndo houve resultado significativo em relagdo a
proliferacao fibroblastica.

Em 1972, Alvares'é observou fibras colagenas dis-
postas paralelamente a superficie da lesdo em torno do
14° dia de evolucdo, coincidindo com a epitelizagdo da
lesdo. Encontrou-se aqui situagdo semelhante; porém, no
grupo Jatropha isto ja ocorria parcialmente aos sete dias
de pos-operatorio, indicando processo de reparagdo mais
adiantado neste grupo. Modolin et al.? relatam que uma das
caracteristicas desta ultima fase do processo de reparagdo
tecidual ¢é a regressdo endotelial. Observou-se fendmenos
semelhantes neste estudo, tanto no grupo controle como no
grupo Jatropha sem diferenca significativa entre os grupos.
Nesta fase ocorre a epitelizagdo da lesdo que ¢ controlada
por um complexo glico-protéico denominado chalona e que
estimula a atividade mitotica epitelial’?. Nas observagdes
deste estudo, ndo encontrou-se diferengas entre os epitélios
das lesdes do grupo controle ¢ das do Jatropha no 14° ¢ 21°
dias de observag@o. Aos 21 dias de pos-operatorio, tanto
0 grupo controle como o grupo Jatropha apresentavam as
lesoes totalmente epitelizadas.

Conclusao

A avalia¢do do uso do extrato bruto de., em feridas
cutaneas abertas de ratos foi semelhante ao controle no
aspecto macroscopico e na analise da planigrafia digital,
mostrando contudo melhora comparativa na cicatrizagdo
no grupo Jatropha no aspecto microscopico.
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