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Resumo

CAPELLA, Sabrina de Oliveira. Avaliacdes da cicatrizacdo de feridas abertas
tratadas com Bixa orellana L.. 2015. 41 f. Dissertacao (Mestrado em Ciéncias) —
Programa de Pos-graduacédo em Veterinaria, Faculdade de Veterinaria, Universidade
Federal de Pelotas, Pelotas, 2015.

A cicatrizacdo de feridas cutaneas € um processo complexo que envolve diversas
vias biolégicas as quais buscam restaurar a integridade do tecido. Atualmente
existem diversos tratamentos que visam auxiliar nesse processo estimulando a
cicatrizacdo. Nesse sentido, as plantas medicinais j& utilizadas na medicina popular
para o tratamento de diversas enfermidades sdo uma alternativa de baixo custo e
facil acesso para o tratamento de lesGes cutaneas. Objetivou-se avaliar a acdo do
extrato oleoso de Bixa orellana L. na cicatrizacdo de feridas abertas em modelo
experimental. Inicialmente, foi realizado a identificagdo dos compostos oleosos
através de cromatografia gasosa e teste de citotoxicidade com o 6leo da semente de
urucum determinando as doses de 0,1% e 0,01% para o ensaio in vivo. Para o
experimento in vivo foram confeccionadas cirurgicamente duas lesbes no dorso de
ratos wistar que foram tratadas diariamente até 21 dias com: Extrato oleoso de
urucum 0,1% (U 0,1%), extrato oleoso de urucum 0,01% (U 0,01%), vaselina (V) e
solucao fisiologica (SF). As avaliagcdes ocorreram nos periodos de quatro, sete, 14 e
21 dias e ao final de cada periodo os animais foram eutanésiados para realizacao de
analises e coleta de figado, rins e pele. Foram analisadas a presenca/auséncia de
exsudato, crosta e epitelizacdo. Além disso, foi realizado registro fotografico para
determinar as areas das lesdes observando a retracdo da ferida. As amostras de
tecido foram processadas e avaliadas microscopicamente, figado e rins quanto a
presenca de alteracdes morfoldgicas e a pele quanto a fase da cicatrizacdo e a
guantidade de fibrina. Aos 21 dias de tratamento as peles foram analisadas
tensiometricamente. Os acidos graxos identificados foram: acido linoleico, geranil
linalool, acido palmitico, acido oleico, acido estearico, escaleno e geranil-a-
terpinene. Nos aspectos clinicos todas as amostras apresentaram evolucéo
cicatricial considerada fisiologica, ndo diferindo nos parametros de exsudato e
crostas. Quanto a epitelizacdo os grupos tratados com urucum apresentaram maior
presenca aos sete dias e maior retracdo cicatricial aos quatro dias quando
comparado aos demais grupos. Na analise tensiométrica 0s grupos tratados com
urucum apresentaram menor tensédo que os grupos tratados com vaselina e solucao
fisiologica. Na histopatologia dos rins e figado, ndo foram observadas alteragbes
significativas. Na histologia aos setes dias o0s grupos tratados com urucum
apresentavam-se na fase inflamatéria enquanto os demais grupos caracterizavam-
se na fase proliferativa. Quanto a quantidade de fibrina, as lesdes tratadas com
urucum apresentaram exuberante rede de fibrina nos dois primeiros momentos de
avaliacdo enquanto as lesdes tratadas com vaselina e solucdo fisiologica
apresentaram quantidades menores nestes momentos. Assim conclui-se que o



extrato oleoso de urucum nas doses de 0,1% e 0,01% acelera a cicatrizacdo nos

primeiros dias de tratamento, porém proporciona a formacao de uma cicatriz menos
resistente.

Palavras-chave: cicatrizacao; fitoterapico; inflamacéao; urucum.



Abstract

CAPELLA, Sabrina de Oliveira. Evaluation of the healing process in open
wounds treated with Bixa orellanal.. 2015. 41 f. Dissertation (Master in science) —
Programa de Pos-graduacédo em Veterinaria, Faculdade de Veterinaria, Universidade
Federal de Pelotas, Pelotas, 2015.

Skin wound healing is a complex process that involves several biological signaling
routs in order to restore tissue integrity. Diverse treatment options are available, and
they will aid the healing process. Alternatively, medicinal plants are also used, and
represent a low cost, easy access option. This study assessed the oil extract of Bixa
orellana L. as a healing agent in the rat model of open wound healing. Initially, the oll
was obtained and characterized through gas chromatography. Furthermore, the
cytotoxic potential of the oil was assessed, in culture. For the in vivo assays, 0.1%
and 0.01% oil doses were used. Wounds were surgically produced in Wistar rats,
these were treated with the oil extract at 0.1% (U 0.1%), 0.01% (U 0.01%), petrol jelly
(V) and saline (SF). The animals were assessed at four, seven, 14 and 21 days of
treatment. The animals were euthanized at each evaluation date and skin, liver, and
kidney samples were harvested. Clinically, the wounds were assessed regarding the
presence of crust, exudate, and epithelialization. Photographic records were used to
assess the wound area at each date. Tissue samples were processed and evaluated
microscopically regarding morphological alterations (kidney and liver), and the
healing phase and fibrin collection (skin). At 21 days, the skins were also assessed
regarding the tension strength of the healed tissues. Major components of the oll
were: acido linoleico, geranil linalool, &cido palmitico, acido oleico, acido estearico,
escaleno e geranil-a-terpinene. Thein vivo essays revealed similar clinical evolution
of the wounds, throughout the treatment groups, especially regarding crust and
exudate. An earlier onset of epithelialization was observed in the oil treated wounds,
when compared to the controls. Likewise, these wound had a faster shrinkage rate
by day four. Tension resistance of the oil treated wounds was, however, inferior to
that of the controls. Histopathologicaly, no alterations were observed in kidney and
liver tissues. The skin samples of oil treated wounds at seven day had more lesions
in the inflammatory stage, when compared to the controls, which were majorly in the
proliferatory phase. Oil treated wounds also had more fibrin in the first two
assessment dates, when compared to the controls. B. orellana L oil, at 0.1% and
0.01%, seems to have hurried the healing process in the first days of treatment,
though promoting a final wound capable of resisting lower tension strengths.

Key-words: healing; phytotherapy; inflammation; urucum.
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1 Introducéao

Lesbes cutaneas fazem parte da rotina clinica veterinaria, com diferentes
causas que exigem atencédo para que se realize o tratamento correto (TILLMANN et
al., 2015). Apos o trauma, o0 processo de cicatrizagdo inicia imediatamente, com a
evolucao da reparacéo cicatricial acontecendo em trés fases. A primeira chamada de
fase inflamatdria ocorre em trés a quatro dias, com a constricdo de vasos lesionados
e trombogénese. Apds o0 quarto dia inicia a fase de proliferacdo do tecido, esta,
podendo durar quatro semanas ou mais, € caracterizada pela geracdo de um novo
endotélio. Apos quatro semanas da ocorréncia da leséo a cicatrizagcdo chega a fase
de remodelagéo e esta pode durar dois anos ou mais, promovendo a contragéo e
maturacdo da pele (ACKERMANN, 2009).

Conhecendo a ferida € possivel escolher o tratamento adequado para que o
processo de cicatrizagdo ocorra de forma harmonica. Dentre o0s tantos
medicamentos disponiveis no mercado, o0s produtos topicos sdo usados para
estimular o processo cicatricial e prevenir contaminacdes. Sao frequentemente
utilizados na pratica veterinaria: antissépticos, acucar e formulacées de pomadas e
géis com agentes antibacterianos (HUPPES et al., 2013). Contudo, mesmo com uma
gama de recursos existente no mercado suas ag¢fes sdo contraditérias. Assim, é
importante o desenvolvimento de estudos que ndo sO busquem aperfeicoar
farmacos existentes, mas também novos recursos igualmente eficientes porem mais
simples e acessiveis (MANDELBAUM et al., 2003A).

Nesse contexto, uma alternativa sédo as plantas medicinais, em geral de baixo
custo e facilmente encontrados no mercado, ganham espa¢o no mercado com o
intuito de aumentar as opc¢des terapéuticas (KLEIN et al., 2009). O uso de
fitoterapicos é impulsionado pela “Politica de Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos” que entendendo a necessidade de reconhecer as terapias utilizadas
na medicina tradicional, estabeleceu diretrizes para o0 desenvolvimento de
pesquisas, tecnologias e inovagdes no setor fitoterdpico. Esta politica visa garantir a
seguranca, a eficacia e a qualidade dos fitoterapicos para que possam ser

produzidos em escala industrial. Desta forma a fitoterapia vem ganhando projecao
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no Brasil por ser uma oportunidade de acumulagéo e inovagdo tecnolédgica que se
reflete no desenvolvimento econdmico do pais (MACEDO & GEMAL, 2009).

Dentre as plantas medicinais mais utilizadas no Brasil esta a Bixa orellana L.
conhecido popularmente como urucum, que apresenta 0 6leo da semente rico em
carotendides, acucares, acidos-graxos fixos e essenciais. Amplamente utilizado nas
comunidades aborigenes do Brasil, ja teve diversas das suas fungdes terapéuticas
comprovadas academicamente, porém sdo raros 0s estudos direcionados a
cicatrizacdo cutanea (VILAR et al., 2014).

Considerando os pontos abordados, essa dissertacédo se propde a investigar
0 potencial do extrato da semente de urucum na cicatrizacdo de feridas cutaneas
abertas em modelo animal. Para tanto, se realizou extensa busca bibliografica
acerca do tema. Considerando a hipétese de que o extrato oleoso de urucum, em
doses ndo citotoxicas ou sub-citotoxicas, interage no processo cicatricial,
acelerando-o e promovendo uma cicatrizagdo mais resistente e harmoénica. Assim se
desenhou um roteiro experimental para avaliar o potencial terapéutico do urucum em
feridas cutaneas abertas em modelo murino.

O planejamento experimental teve como objetivo descrever a evolugdo e a
qualidade da cicatrizacdo de feridas cutaneas abertas em modelo experimental
tratadas com diferentes concentracdes de extrato oleoso de urucum. Considerando
0S seguintes objetivos especificos: | - avaliar a toxicidade de varias concentracfes
do extrato oleoso de urucum em ensaio in vitro, determinando as doses a serem
estudadas em modelo animal; Il - observar as lesdes tratadas quanto a parametros
clinicos e de retracdo cicatricial aos quatro, sete, 14 e 21 dias; Ill - avaliar figado e
rins histologicamente, quanto a efeitos deletérios aos quatro, sete, 14 e 21 dias de
tratamento; IV - analisar a evolucdo morfolégica do tecido das feridas tratadas
classificando-as quanto a fase cicatricial; V - determinar a forca de tensdo suportada
pela cicatriz formada apds 21 dias de tratamento.

Por fim, os resultados destes experimentos foram compilados na forma do
artigo intitulado “Potencial cicatricial da Bixa orellana L. em feridas cuténeas: estudo
em modelo experimental” que esta formatado segundo as normas, e sera submetido

a revista Arquivo Brasileiro em Medicina Veterinaria e Zootecnia.



2 Revisado de Literatura

2.1. Cicatrizacéao

A pele é o maior e 0 mais complexo 6rgdo do corpo animal,
desempenhando multiplas funcées como barreira protetora, termo regulacéo, sintese
de vitamina D, sede de receptores sensoriais e reservatério de agua, minerais e
gorduras. Estruturalmente, a pele é composta por duas camadas, a epiderme e a
derme. A primeira € um epitélio estratificado queratinizado organizado em
subcamadas, as quais se restauram por divisdo celular conforme as por¢cées mais
superficiais sdo descamadas (BRAGULLA et al., 2004). A epiderme possui trés tipos
celulares principais, 0s queratindcitos, com funcdo de barreira protetora, 0s
melandcitos, responsaveis pela pigmentacdo da pele e células de Langerhans, que
servem como mediadoras da resposta inflamatéria. Ja na porcdo mais profunda da
pele temos a derme, uma camada basal conjuntiva espessa, com diversos tipos
celulares. Os fibroblastos, fibrécitos, fibras coldgenas e elasticas que proporcionam
resisténcia e elasticidade a pele, os capilares sanguineos que nutrem a epiderme
sem penetra-la, terminag¢des nervosas sensoriais e anexos da pele (BLANES, 2004).

No momento em que a pele sofre um trauma, de qualquer natureza,
ocorre a interrupcdo da continuidade do tecido corporeo, afetando a fisiologia da
pele e desencadeando imediatamente a frente de defesa do organismo (ISAAC et
al., 2010). Uma série de eventos dinamicos vao regenerar o tecido lesionado
reestabelecendo sua continuidade tissular. O processo de cicatrizagdo pode ser
didaticamente dividido em trés principais fases: inflamatoria, proliferativa e de
maturacdo. A fase inflamatoéria, que inicia imediatamente ap0s o trauma, com a
vasoconstricdo para conter a hemorragia local. Concomitantemente, ocorre a
deposicdo e ativacdo plaquetaria com infiltracdo de fibrina e eritrocitos, os quais
formam um primeiro tampao na lesdo que se torna mais consistente conforme a
fibrina vai se polimerizando pelas vias da coagulacdo (BLANES, 2004). A ativacéo
plaquetéria libera mediadores quimiotaticos que vao promover a migracado de células

inflamatdrias para o local lesionado. Nesta fase, predominam neutréfilos e
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macréfagos, os quais vao digerir e fagocitar bactérias e restos celulares.
Além, disso os macrofagos produzem diversos fatores de crescimento, estes por sua
vez, atraem para o local lesionado e induzem a proliferacdo fibroblastos e
gueratinécitos que sdo as principais células de regeneracdo da pele (BALBINO et
al., 2005) iniciando assim a fase proliferativa.

A fase proliferativa caracteriza-se pela reepitelizagdo, angiogénese e
fibroplasia. Os queratinécitos migram das bordas da ferida e multiplicam-se,
reestruturando as camadas da epiderme e promovendo a reepitelizacdo tecidual.
Ocorre a angiogénese, ou seja, a abundante formacdo de vasos novos e finos a
partir de vasos integros adjacentes, estes com a funcdo de fornecer oxigénio e
nutrientes para cicatrizacdo. Simultaneamente ocorre a deposicao e proliferacdo de
fibroblastos sobre a rede de fibrina formando um tecido frouxo, denominado tecido
de granulagéo. Os fibroblastos secretam elastina, fibronectina, glicosaminoglicana,
proteases e colageno, principalmente colageno tipo lll, os quais sdo responsaveis
pela regeneracéao tecidual (MANDELBAUM et al., 2003 A; ISAAC et al., 2010).

A terceira etapa da cicatrizacdo € marcada pela remodelacéo tecidual. Nesta
fase o colageno tipo lll, presente em maior quantidade no tecido de granulacéo, é
degradado dando lugar a producdo fibroblastica de colageno tipo I. Além da
reorganizacdo das fibras colagenas que primeiramente estdo dispostas de forma
aleatéria e com o0 tempo se entrelacam organizando-se em linhas.
Concomitantemente a reorganizacao das fibras coldgenas, ha a reducéo de todos os
elementos celulares, inclusive dos fibroblastos e elementos do tecido conjuntivo. Ao
final desta etapa ha reducdo da neovascularizacdo, permanecendo apenas alguns
capilares espessos e a regeneracdo dos anexos da pele como glandulas e foliculos
pilosos (ACKERMANN, 2009).

O processo de maturacdo da ferida € lento, podendo levar meses para
reorganizar as fibras colagenas e atingir as quantidades adequadas de colageno tipo
| e lll que irdo aumentar a forca da cicatriz, diminuir sua espessura e fornecer
elasticidade. Assim, a cicatrizacdo normal pode atingir caracteristicas semelhantes
ao tecido integro e sua resisténcia pode chegar a 80% da forca de tenséao fisiologica
original (MANDELBAUM et al., 2003A).

A cicatrizacao de feridas pode decorrer de trés formas: de primeira intengéo,
guando ha perda de tecido, mas os bordos da pele permanecem justapostos; por

segunda intencdo, quando ha perda de tecido e as extremidades da pele ficam
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afastadas; e por terceira intencao, quando a lesdo em um primeiro momento tem 0s
bordos afastados iniciando um processo cicatricial de segunda intengdo, mas
posteriormente é realizada sutura de aproximacdo de bordos para que siga uma
cicatrizacdo de primeira intencédo (BLANES, 2004).

Uma cicatrizagcdo que transcorreu naturalmente sem alteracdes em nenhuma
etapa tende a formar uma cicatriz normotroéfica, ou seja, o tecido regenerado possui
textura e consisténcia semelhante a pele integra. Entretanto, quando o processo
cicatricial ndo evolui harmonicamente, seja por fatores intrinsecos ou extrinsecos,
observa-se uma cicatriz hipertréfica, com coloracdo avermelhada ou rosa, rigida,
tridimensionalmente pouco elevada e que nao ultrapassa os bordos da ferida.
Quando observadas em microscopia visualiza-se colageno produzidos em
guantidade adequada, porém suas fibras sdo desorganizadas, o que demostra a
falta de harmonizagao do processo (CANDIDO, 2006).

Diferente da cicatriz hipertréfica, o queldide € uma cicatriz com crescimento
celular exacerbado, elevada, que ultrapassa os bordos da lesdo, com coloracéo
arroxeada e superficie brilhante. Histologicamente, ocorre proliferacdo exacerbada e
continua de colageno imaturo, desorganizacdo das fibras colagenas, excesso de
producdo de fibroblastos e miofibroblastos indicando a persisténcia do processo
cicatricial (RABELLO et al., 2014). Assim para que ocorra uma cicatrizagao regular e
harménica, é essencial conferir devida atencéo as feridas cutaneas, priorizando o
tratamento adequado da lesdo desde a sua origem (MANDELAUM et al., 2003B).

Para escolha do tratamento é necessario caracterizar a ferida, por tipo e grau
de contaminacdo. Uma ferida do tipo cirdrgica é aquela induzida assepticamente
com instrumental cortante apropriado, enquanto a lesdo traumatica € derivada de
uma acao mecanica qualquer formando uma ferida séptica e com bordos irregulares.
Quanto ao grau de contaminacéo, a ferida pode ser limpa, normalmente estas sao
as feridas cirdrgicas que transcorreram dentro dos padrdoes assépticos. Feridas
contaminadas, sao as traumaticas nao infectadas e por ultimo as feridas infectadas,
sendo também do tipo traumética, porém com presenca de exsudato purulento
(TILLMANN et al., 2015).

Determinar o tratamento adequado a cada lesdo é de extrema importancia,
pois existe uma gama de estudos em cicatrizacdo (TILLMANN et al., 2015), o que
remete em uma diversidade de recursos destinados ao auxilio deste processo.

Diversos fatores extrinsecos e intrinsecos interferem na evolucdo da cicatrizacéo,
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assim é crucial uma correta avaliacdo da les@o e do paciente, para que se determine
o tratamento a ser utilizado (MANDELAUM et al., 2003A).

A utilizacdo de produtos topicos visa higienizar e/ou proteger o local
lesionado. Sendo comumente utilizados na medicina veterinaria 0s antissépticos
clorexidine e polivinilpirrolidona iodo por possuirem ac¢do antimicrobiana. Contudo,
se sabe que estes agem nas proteinas e membranas celulares, tanto de
microorganismos quanto da pele, sendo contestada sua utilizacdo no tratamento de
feridas. Estudos demonstram que clorexidine e polivinil pirrolidona iodo atuam
reduzindo a contaminacdo do local lesionado, mas nao estimulam o processo
cicatricial, pelo contrario demonstram prejudicar a qualidade da cicatriz (TILLMANN,
2011).

Outros agentes foram estudados visando atuar no processo cicatricial. De
Nardi et al (2004) observaram a utilizagdo de acidos graxos no tratamento de feridas
abertas em cées, ressaltando sua acdo na aceleragdo da cicatrizacdo de feridas
limpas, quando comparado ao antisséptico polivinilpirrolidona iodo. Os acidos graxos
influenciam a angiogénese e fibroplasia favorecendo a cicatrizacdo, além de
umidificar a lesdo. A manutencdo da umidade no local lesionado acelera a
angiogénese, evita desidratagcdo e morte tecidual local, promove desbridamento
autolitico e reduz a dor local (BLANES, 2004).

Outra medida terapéutica difundida na pratica veterinaria para o tratamento de
feridas abertas é o acucar, muito utilizado na cultura popular e estudado para ser
uma alternativa de baixo custo nesse processo. A sacarose da cana de agUcar reduz
o edema local, favorece a granulacéo tecidual e demonstra acédo bactericida e/ou
bacteriostatica frente as principais bactérias encontradas em lesées de caes e gatos,
podendo ser escolha para tratamento de feridas contaminadas (MONTEIRO et al.,
2007).

2.2. Plantas medicinais

Registros histéricos comprovam a utilizacdo de diversas espécies de plantas
nativas brasileiras para cura de enfermidades desde o século XIX (BRANDAO et al.,
2008). As praticas empiricas com plantas medicinais muitas vezes sdo as Unicas

formas de tratamentos disponiveis em uma regido, assim desenvolveram-se varias
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formas de preparo e o aproveitamento de diferentes partes de uma mesma planta
empregando-as para mais de um problema de saude (RIBEIRO et al., 2014).

A medicina atual tem como base as plantas medicinais para desenvolvimento de
medicamentos fitoterapicos levando em consideracdo a necessidade do
reconhecimento das terapias populares como parte integrante dos sistemas de
saude (MACEDO & GEMAL, 2009). Contudo, a ANVISA (2010) considera a
medicacdo fitoterapica como um produto industrializado, oriundo de uma planta
medicinal e para que possa ser comercializado deve ter sua acdo comprovada
cientificamente além de seguir as normas sanitarias, cuidados de uso e registro. Os
estudos de fitoterapia em cicatrizagcdo comprovam a acao de algumas plantas
populares como babosa, maracuja amarelo e trigo, usadas para estimular a
cicatrizacdo (GARROS et al., 2006; MARTINS et al., 2006; TILLMANN et al., 2009;
SOARES et al., 2013). Enquanto Neto et al (2006) contestam a crenca popular do
uso da aroeira demonstrando acOes prejudiciais a cicatrizacdo. Estes estudos
ressaltam a importancia de estudar as plantas com potencial cicatricial verificando

seus reais efeitos.

2.3. Urucum

Urucum é o nome popular da planta da espécie Bixa orellana L., familia
Bixaceae e género Bixa. E uma planta nativa dos trépicos latino-americanos,
abundante no Brasil, especialmente na regido amazonica (ULBRICHT et al., 2012).
Considerado um arbusto, possui em média quatro metros de altura, suas sementes
sao rigidas e pequenas medindo de 0,3 a 0,5 cm, encontradas em capsulas ovoides
cobertas por espiculos flexiveis de cor avermelhada. As sementes atraem o maior
foco comercial, pois contém os pigmentos que oferecem coloracdo avermelhada,
sendo amplamente utilizado na industria alimenticia e cosmética como corante
natural (VILAR et al., 2014).

As sementes de urucum sdo ricas em carotendides, cerca de 30%,
responsaveis pelo pigmento vermelho. Os outros 70% € composto por cinzas,
proteinas, lipideos, carboidratos e umidade (CARVALHO et al., 2010). O dleo de
Bixa orellana dispde dos acidos graxos linoléico, acido palmitico, acido oléico e
acido estearico, importantes compostos dos processos metabdlicos do organismo
(COSTA et al., 2013).
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Esta planta € historicamente utilizada por indigenas para colorir ceramicas e
demais utensilios de uso da tribo, além de técnica de embelezamento, sendo
aplicado na pele em rituais religiosos e em guerras para camuflagem e protecdo da
pele (VILAR et al., 2014). O urucum obtido empiricamente através da decoccéo e
suco de folhas tem sido utilizado para tratar indigestdo, febre, fortificar o figado,
disenteria e hepatite. Outros produtos obtidos da semente e flores sao
comercializados com indicacdo para hipercolesterolemia, inflamacbes em geral,
emagrecedor, para doencas gastricas e urinarias, apneias, asma, infeccdes
bacterianas, catarata e outras (ULBRICHT et al., 2012).

Assim estudos investigam as acOes farmacologicas da Bixa orellana L.
estimulados pelas descricbes empiricas. Ferreira et al (2013), observaram acéo
hipolipidémica do extrato aquoso de urucum e sugerem sua capacidade hepato-
protetora. O extrato aquoso da folha do urucuzeiro possui propriedades anti-
histaminicas, modulando a permeabilidade vascular (YONG et al., 2013).
Anteriormente, Gongalves et al (2005) comprovaram, em ensaio in vitro, a
sensibilidade das bactérias Streptococcus pyogenes, Proteus mirabilise,
Staphylococcus aureus ao extrato da planta. Além destes, Souza et al (2014)
observaram que o urucum aumentou a densidade de mastdcitos a longo prazo na
cicatrizacdo de feridas bucais de modelos experimentais, sugerindo estudos mais

detalhados para elucidar o mecanismo de acao desta planta nos tecidos.
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Potencial cicatricial da Bixa orellana L. em feridas cutaneas: estudo em
modelo experimental
Therapeutic potential of Bixa orellana L. in skin wounds: a study in the

rat model of open wound

Resumo

O uso de fitoterapicos € uma alternativa de baixo custo e facil acesso para o
tratamento de feridas cuténeas. Objetivou-se avaliar a acdo do extrato oleoso de urucum
na cicatrizagdo de feridas cutaneas abertas. Inicialmente, identificou-se os principais
acidos graxos do 6leo de urucum. Foi realizado ensaio citotoxico para determinar as
concentracdes a serem utilizadas no ensaio in vivo. No experimento feridas cutaneas em
ratos wistar foram diariamente tratadas com: Extrato de urucum 0,1% (U 0,1%), extrato
de urucum 0,01%( U 0,01%), vaselina (V) e solucdo fisiolégica (SF), por até 21 dias.
Aos quatro, sete, 14 e 21 dias foram avaliadas clinicamente a presenca de exsudato,
crosta e epitelizacdo. Determinaram-se as areas da lesdo e amostras de pele, figado e
rins foram coletadas para avalicdo histologica. Aos 21dias amostras de pele foram
coletadas para analise tensiométrica. Clinicamente todos os grupos de tratamento
apresentaram evolucdo cicatricial fisiolégica. Os grupos U 0,1% e U 0,01%
apresentaram maior presenca de epitelizacdo aos sete dias e maior retracdo cicatricial
aos quatro dias. Na histologia, U 0,1% e U 0,01% apresentaram aos quatro e sete dias
uma maior quantidade de fibrina e inflamacdo que V e SF e nos demais momentos nédo
houve diferengas entre 0s grupos. Quanto a fase cicatricial, aos quatro dias todos os
grupos encontravam-se na fase inflamatéria, aos sete dias, U 0,1% e U 0,01%
permaneciam na fase inflamatdria diferindo de SF e V que caracterizavam-se na fase
proliferativa. Aos 14 dias 0s grupos apresentavam-se em transicdo de fase proliferativa
para maturacdo e aos 21dias estavam todos na fase de maturagdo. Os grupos tratados
com urucum expressaram menor resisténcia a tensao que V e SF. Concluiu-se com esse
estudo que o extrato oleoso de urucum acelera o processo cicatricial nos primeiros dias,

mas proporciona uma cicatriz de baixa qualidade.

Palavras-chave: fitoterdpico, urucum, fibrina, cicatrizacao.



33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59

Abstract

Phytotherapies are a low cost, easily accessible alternative to traditional
medicines in wound healing management. The purpose of this study was to assess the
oil extract of Bixa orellana L. as a healing agent in the rat model of open wound
healing. Initially, the oil was obtained and characterized through gas chromatography.
Furthermore, the cytotoxic potential of the oil was verified in cell cultures to determine
the doses used in the animal experiments. Wounds were surgically produced in Wistar
rats, these were treated with the oil extract at 0.1% (U 0.1%), 0.01% (U 0.01%), petrol
jelly (V) and saline (SF) for up to 21 days. At four, seven and 14 days of treatment the
wounds were assessed clinically regarding the presence of exudate, crust and
epithelialization. The wound area was also determined and skin, kidney and liver tissue
were harvested for histopathology. At 21 days of treatment the skins were also
harvested for tension resistance assessment. Clinically, all groups evolved similarly,
however, those treated with U 0.1% and U 0.01% had a greater amount of epithelialized
wounds by day seven, and grater shrinkage by day four. Histopathologicaly, the skin
samples of oil treated wounds had more lesions in the inflammatory phase at seven
days, when compared to the controls, which were majorly in the proliferation phase. By
14 days no difference was observed among groups, which were all in the transition from
the proliferation to the maturation phase. By day 21, all wounds were in the maturation
phase. Oil treated wounds also had more fibrin in the first two assessment dates, when
compared to the controls. Tension resistance of the oil treated wounds was, however,
inferior to that of the controls. This study shows that B. orellana L. oil will hasten the
onset of the healing process and its initial phases, but will ultimately produce a scar of

poorer quality.

Key words: phytotherapy, annatto, fibrin, healing.
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Introducao

O ferimento cutaneo, de qualquer origem, é uma alteracdo anatdbmica da pele que
afeta sua fisiologia, especialmente quando acomete a camada dérmica (Issac et al.,
2010). Imediatamente apos a leséo se inicia o0 processo de cicatrizacdo com a infiltracao
de neutrdfilos e macréfagos, fibroplasia, deposicdo de matriz extracelular, angiogénese
e reepitelizagdo. Esta sequéncia de eventos ocorre de forma interdependente e
sobreposta, sendo divididos didaticamente em trés fases (inflamatdria, proliferativa e de
maturacdo) para melhor compreensdo e acompanhamento da evolucdo do processo
cicatricial (Balbino et al., 2005; Laureano e Rodrigues, 2011). Os tratamentos topicos
de feridas abertas vém sendo estudados desde a antiguidade e apresentam grandes
avancos. Estes visam proteger a lesdo e favorecer a cicatrizagdo. Os medicamentos
alopaticos mais utilizados no tratamento de feridas cutdneas sdo 0s antissépticos e
degermantes (iodo povidona 1%, clorexidine 0,05%, agucares, etc) e os antibi6ticos
topicos a base de bacitracina-neomicina-polimixina e sulfato de gentamicina
(Mandelbaum et al., 2003; Tillmann et al., 2015).

A utilizacdo empirica de plantas medicinais em diversos tipos de enfermidades é
comum no Brasil, por serem elementos naturais e uma alternativa de baixo custo e facil
acesso a populacdo (Ledo et al., 2007; Ribeiro et al., 2014). A Bixa orellana L. é uma
planta nativa brasileira, da regido amazonica, conhecida popularmente por urucum.
Possui em sua composicdo quimica aminoacidos (triptofano, metionina e lisina),
carotenoides (bixina e norbixina), além de alto teor de acidos graxos e pequenas
quantidades de &cido linoleico e oléico. E amplamente utilizada nas industrias
alimenticia e cosmética por ser um corante natural, além disso, estudos demostram sua
atividade antibacteriana, antifingica, anti-inflamatéria, laxativa e hipotensora, quando
extraido de diferentes formas e de partes variadas da planta (Vilar et al., 2014).

Desta forma, mesmo com a gama de produtos encontrados no mercado, séo
poucos 0s ensaios que avaliaram 0 seu uso na cicatrizacdo de feridas (Santos et al.
20014). Assim, o presente estudo busca determinar o uso do extrato oleoso da semente
de urucum observando sua acdo no tratamento de feridas abertas, em modelos

experimentais.
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Materiais e Métodos

Os extratos foram obtidos a partir de amostras da planta Urucum (Bixa orellana
L.), colhida no més de maio de 2013, na cidade de Jaru-Ronddnia-Brasil. A planta foi
previamente identificada e registrada (PEL N° 25.971), pelo Herbario Botéanico
(Instituto de Biologia da Universidade Federal de Pelotas-UFPel) através da anélise das
folhas, flores, frutos e sementes.

Apols a identificacdo, as sementes secas de urucum foram trituradas para
aumentar sua superficie de contato, favorecendo a extracdo. Utilizou-se a técnica Sohlet
com hexano como solvente a uma temperatura de 68°C, por seis horas. O 6leo obtido
passou pelo evaporador rotativo para remo¢do do solvente e obtencdo do 6leo de
urucum purificado. O 6leo foi entdo acondicionado em refrigerador (4 °C), ao abrigo da
luz, até sua utilizacdo.

A quantificacdo e identificacdo dos ésteres metilicos de &cidos graxos foi
realizada utilizando o cromatdégrafo a gas acoplado ao detector de massas, modelo
GC/MS-QP 2010SE (Shimadzu, Japdo) equipado com auto injetor AOC-20i. A
separacao ocorreu em uma coluna capilar RTX-5MS (Restek, USA) com dimensdes de
30m x 0,25mm x 0,25um nas seguintes condi¢des cromatograficas: temperatura inicial
de 50°C elevando 10°C/min até atingir 280°C, permanecendo nesta condi¢do por 11
min; volume injetado: 1uL ; interface: 300°C; temperatura do injetor: 280° C; gas de
arraste: hélio; fluxo linear de gas: 1,22mL.min-1; split: 1:50; corrida em modo scan;
faixa de massa 40 a 700m/z e voltagem do filamento 70eV. As quantificacdes foram
estabelecidas por area normatizada e as identificacdes dos compostos pelo espectro de
massas utilizando a biblioteca NIST 8 do GC/MS a qual armazena informacgdes de
compostos previamente identificados.

Com a obtencdo do extrato de Bixa orellana L. foi realizado o ensaio de
citotoxicidade em células VERO (African Green Monkey Kidney), determinando a dose
a ser utilizada no ensaio in vivo. As células VERO foram cultivadas em meio essencial
minimo (MEM), apdés formarem uma monocamada confluente, aliquotas foram
coletadas para realizar o subcultivo em placas de 96 cavidades com fundo chato, para a
realizacdo do teste do efeito citotoxico por 48 horas através do MTT (brometo de 3-
(4,5-dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazolio). Para que o tratamento testado fosse

emulsificado ao MEM, foi adicionado a este DMSO (dimetilsulféxido) numa dilui¢éo
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de 1:200. As diluigdes utilizadas foram da seguinte relagdo, 10% de tratamento (10 pL
extrato/90 uL MEM/DMSO), 5%, 1% e seguida uma diluicdo seriada de 0,1% até
0,00001% (conforme legenda da figura 1). Cada ensaio contou com oito pogos de cada
concentracdo (e controle). Os testes foram feitos em triplicata (para um N final de 24
ensaios por concentracdo) e a viabilidade celular foi obtida através do seguinte célculo:
meédia da absorbancia dos tratados/ média dos controles x 100.

De acordo com o teste in vitro estabeleceram-se as concentracbes de 0,1% e
0,01% (fig. 1) para a utilizacdo em ensaio in vivo. Este o estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica e Experimentagdo Animal — UFPel, processo n° 23110.007605/2012-
21, registro CEEA 7605-2012. Foram utilizados 120 ratos (Rattus norvegicus), Wistar,
machos, com idade média de 60 dias, os quais foram alocados dois animais por caixa e
mantidos com agua e racdo especifica ad libitum durante todo periodo experimental. Os
animais foram divididos aleatoriamente em quatro grupos de acordo com o tratamento
recebido: solucdo fisioldgica (Grupo SF), vaselina (Grupo V), extrato oleoso de urucum
0,1% (Grupo U 0,1%) e extrato oleoso de urucum 0,01% (Grupo U 0,01%). Sendo
utilizada a vaselina sélida como veiculo para a administracdo do extrato de urucum nas
diferentes concentragdes.

Os animais receberam anestesia dissociativa com associagdo de xilasina
(10mg/Kg) e Cetamina (100mg/Kg) por via intraperitoneal para a confec¢do de duas
lesbes no dorso, utilizando punch metélico (n° 8mm). Cada ferida foi tratada
imediatamente apds o procedimento cirdrgico e diariamente com 0,5 mL de solucdo
fisiologica (NaCl 0,9%) para a limpeza e posteriormente a aplicacdo de 0,1mL dos
tratamentos. O periodo experimental foi de 21 dias de tratamento e aos quatro, sete, 14 e
21 dias os animais foram eutanasiados (conforme a resolu¢do n° 1000 de 12 de maio de
2012, CFMV) para avaliacéo clinica, histopatoldgica e tensiométrica das lesdes.

Na avaliacdo clinica foram analisadas as lesdes de cada grupo nos diferentes
tempos de tratamento quanto a presencga/auséncia de exsudato, crosta e epitelizacao.
Para a analise de retracdo cicatricial foi realizado registro fotografico das lesdes
utilizando camera fotografica digital (Samsung ES17) fixada ao tripé de modo manté-la
a 15 cm de distancia da ferida. A imagem obtida foi transferida para programa GIMP 2®

e recebeu tratamento para obtencdo de uma camada Unica da lesdo. Posteriormente a
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imagem tratada foi exportada para o programa Image J®, onde se determinou a érea da
lesdo em mm?.

As amostras de tecidos coletadas na necropsia foram fixadas em formol 10%,
processadas e coradas em hematoxilina-eosina. Nas amostras de figado e rins observou-
se a presencga/auséncia de alteragdes degenerativas, inflamatorias ou proliferativas. As
amostras de pele foram analisadas, atribuindo-se escores aos seguintes parametros:
crosta, debris celular, epitelizacdo, quantidade de inflamacdo, padrdo inflamatorio,
densidade fibroblastica, padrdo de colageno e angiogénese. Com o somatdrio dos
escores classificou-se as amostras quanto a fase de cicatrizacdo (inflamatoria,
proliferativa, maturacdo). Além destes avaliou-se a quantidade de fibrina na leséo.

Na avaliacdo tensiométrica, utilizou-se um molde em formato de ampulheta para
que as amostras de pele tivessem duas extremidades para fixacdo ao equipamento e a
ferida ndo apresentasse pele integra adjacente. Foram utilizadas 15 amostras de cada
grupo de tratamento aos 21 dias as quais se verificou a tensdo (Pascal) maxima
suportada pela area da lesdo no momento da deformacéo, através da maquina universal
de ensaio (DL 500).

Os dados continuos foram comparados através do teste T de Student. Dados
categodricos foram comparados através do teste de Fisher (nominais) ou de Kruskal-
Wallis (ordinais) e as comparaces multiplas entre os grupos foram feitas com o teste de
Mann-whitney (ordinais). Todos o0s ensaios foram rodados nos pacotes

de software GraphPad Prism® e Microsoft™ Excel 11.

Resultados

Na caracterizacdo cromatografica foram encontrados os seguintes compostos
majoritarios: acido linoleico (37%), geranil linalool (28%), acido palmitico (16%) e
acido oleico (9%), além de acido estearico (4%), escaleno (3%) e geranil-a-terpinene
(3%).

No teste de citotoxicidade as diluicbes iguais ou menores que 0,1% se
mostraram toxicas e diluicdes maiores apresentaram viabilidade superior a 90% (exceto
a diluicdo 0,0001%), quando comparadas ao controle. Os resultados completos do
ensaio de citotoxicidade estdo expressos na Fig. 1. Optou-se por utilizar para o estudo

experimental in vivo a primeira concentragdo ndo citotoxica (0,01%) e a ultima
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citotoxica (0,1%), pelo fato da célula ser uma unidade bésica enquanto os tecidos séo
formados pela unido de diversas células se mostrando uma unidade mais complexa

(Moura et al.,2013) e podendo ser mais resistente a maiores concentracdes do extrato.
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Figura 1. Percentual de viabilidade celular em diferentes
concentracdes do extrato oleoso de urucum (Bixa
orellana L.) evidenvciado por ensaio de citotoxicidade
em células VERO. A viabilidade do grupo controle (CC)
representa 100%. A barra horizontal representa 90% do
CC (ponto de corte para viabilidade). Estdo apresentados
resultados médios de oito pogos/tratamento/ensaio e trés
repeticdes (N final=24 por tratamento).

Nas andlises clinicas verificou-se a presenca dos pardmetros exsudato, crosta e
epitelizagdo em percentuais esperados no processo cicatricial nos distintos momentos de
avaliacdo. Aos quatro dias, todos 0s grupos expressavam presenca de exsudato em 50%
ou mais das lesdes, reduzindo em todos ao longo do tempo. Quanto aos percentuais de
crosta, aos quatros dias os grupos U 0,1% e U 0,01% (83% e 66%) apresentaram
percentuais iguais ou maiores que os grupos V e SF (66% e 41%) mesmo ndo havendo
diferencas estatisticas. Aos sete dias todos os grupos expressaram 100% de presenca de
crostas e reduzindo ao longo do periodo de tratamento. A presenca de epitelizagdo foi
evidenciada, aos sete dias, nos grupos U 0,1% (92%) e UO0,01% (75%) com
significativa diferenca (p< 0,05) dos grupos V (16%) e SF (auséncia) (Fig. 2).
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Figura 2. Percentual de presenca de epitelizacdo em
feridas tratadas com diferentes doses de extrato oleoso de
urucum (Bixa orellana L.), vaselina e solucéo fisiologica

aos quatro, sete, 14 e 21 dias. Letras diferentes
representam frequéncias estatisticamente diferentes
(p<0,05)

Na planimetria digital foi observado, em todas as lesdes tratadas, a aproximagéo
dos bordos da ferida ao longo do periodo experimental. Sendo que aos quatro dias de
tratamento 0s grupos U 0,1% e U 0,01% apresentaram areas médias de 37,2mm? e
34,1mm?, diferindo (p< 0,05) dos grupos V e SF (55mm? e 52,6mm?). Aos setes dias foi
constatada &reas médias de 36,4mm? 39,2mm? 32,7mm? e 24,5mm* (U 0,1%, U
0,01%, V e SF, respectivamente) resultando em diferenca (p<0,05) do grupo SF quando
comparados aos grupos U0,1% e U0,01% (Fig. 3).
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A analise tensiométrica, realizada aos 21 dias de tratamento, demonstrou que U
0,1% e U 0,01% apresentaram tensdo significativamente menor (p<0,05) que o0s

tratamentos com V e SF (Fig. 4).
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Histologicamente, quando observadas as amostras de pele, verificou-se em todos
0s grupos a evolucdo cicatricial dentro dos padrdes fisioldgicos. Aos quatro dias, todos
0S grupos encontravam-se majoritariamente na fase inflamatéria. Entretanto, aos sete
dias o grupo SF apresentou mais lesbes na fase proliferativa, diferindo
significativamente (p< 0,05) dos grupos tratados com extrato oleoso de urucum, nos
quais prevalecia a fase inflamatéria. Assim como o grupo V mostrou maior percentual
de amostras na fase proliferativa (75%), quando comparado ao grupo U 0,01% (17%)
(Fig. 5). Aos 14 dias de tratamento todos os grupos apresentavam em uma etapa de
transicdo entre as fases proliferativa e de maturagéo, ndo diferindo significativamente.
Ao final dos 21 dias de tratamento predominava a fase de maturagdo em todos os
grupos. Nas amostras teciduais de rins e figado, observaram-se caracteristicas celulares
dentro dos padrdes fisiologicos, sem alteracdes degenerativas, inflamatdrias ou

proliferativas.
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Na visualizagdo do padréo fibrina, o grupo U 0,1% expressou maior quantidade
quando comparado aos grupos V e SF aos quatro dias de tratamento (p<0,05) (Fig. 6A).
Esta diferenca se manteve aos sete dias, percebendo-se uma abundante quantidade de
fibrina nos grupos tratados a base do extrato oleoso de urucum guando comparados as
lesbes tratadas com Vaselina (p<0,05) e solucdo fisioldgica (p<0,05). Além disso, o
grupo U 0,01% apresentou importante exuberancia de fibrina diferindo estatisticamente
do grupo U 0,1% (p<0,05) (Fig. 6B). Quando observada a fibrina aos 14 dias houve
uma reducdo de sua densidade, sem diferengas significativas entre os grupos, porém 0s
grupos tratados com oOleo de urucum (U 0,1% e U 0,01%) apresentavam algumas
amostras com discreta ou moderada presenca de fibrina quando comparadas aos grupos
vaselina e solucéo fisiolégica. Aos 21 dias ndo havia presenca de fibrina em nenhum

dos grupos de tratamento.
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Discussao

Os resultados gerados neste estudo mostram que o tratamento de feridas
cutaneas com extrato oleoso da semente de urucum é capaz de acelerar as fases iniciais
da cicatrizacdo. No extrato oleoso utilizado foram identificados &cidos graxos com
conhecida importéncia terapéutica, como os acidos linoleico e oleico. De Nardi et al.
(2004) indicam o uso de tratamento a base acidos graxos essenciais, lecitina e vitaminas
para acelerar a cicatrizacdo de feridas abertas limpas e sugerem que a acdo ocorra
devido a capacidade quimiotatica dos acidos graxos para células poli e mononucleares.
Neste estudo o extrato oleoso de urucum expressou acdo pro-inflamatoria, acelerando o
processo cicatricial com maior formacdo de crostas e epitelizagdo em menor tempo
guando comparado aos demais grupos. Além disso, os grupos U 0,1% e U 0,01%
proporcionaram uma maior retracdo cicatricial aos quatro dias do reparo tecidual,
possivelmente pela acdo dos &cidos linoleico e oleico que aceleram a retragédo de feridas
nos primeiros dias de tratamento (Cardoso et al., 2004). J& nos demais periodos de
avaliacdo a retracéo cicatricial evoluiu em todos os grupos de forma semelhante.

Na andlise histopatolégica da pele, aos quatro dias de tratamento ndo houve
diferencas estatisticas entre os grupos tratados quanto as fase da cicatrizagdo prevalente,

exibindo os eventos fisiologicos esperados do processo cicatricial no periodo. No
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entanto as feridas tratadas com OGleo de urucum apresentaram uma maior densidade
inflamatoria que os demais tratamentos, possivelmente devido a acdo quimiotatica dos
acidos graxos presentes no extrato de urucum. Além disso, 0s acidos graxos agem
facilitando a acdo de fatores de crescimento, mantem o meio Umido e estimulam a
formacgéo de tecido de granulacdo acelerando a cicatrizacdo (Marques et al., 2004;
Manhezi et al., 2008). Este tltimo é formado por uma fibrina que se deposita como uma
rede no local lesionado e é infiltrada por plaquetas e eritrocitos (Balbino et al.,2005).
Apoiando neste estudo, aos quatro dias de tratamento o grupo U 0,1% apresentou maior
densidade de fibrina em relacdo aos grupos V e SF (p<0,05) e o grupo U 0,01% também
evidenciou um ligeiro aumento na quantidade de fibrina quando comparado aos grupos
V e SF, apesar de ndo expressar diferenca estatistica.

Aos setes dias, houve a permanéncia de intenso infiltrado inflamatorio e a
formagéo exuberante de uma rede de fibrina nos grupos U 0,1% e U 0,01%, o que néo
foi observado nos grupos V e SF mais uma indicacdo da acdo pro-inflamatoria e
quimiotatica deste extrato. Nesse momento as amostras tratadas com urucum, em sua
maioria, apresentaram-se na fase inflamatoria, diferindo dos grupos V e SF, os quais se
classificavam na fase proliferativa, estas Gltimas demonstraram menor densidade
inflamatoria e maior densidade de fibroblastos e colageno. O infiltrado inflamatério é
responsavel pela degradacdo de fibrina (Laureano et al., 2011), aos sete dias foi
observado que a rede de fibrina era menos exuberante no grupo com menor
concentracdo de urucum (U 0,01%) em relacdo ao grupo de maior concentracdo (U
0,1%) (p<0,05). Este fato se justifica, mais uma vez, pelo efeito pro-inflamatorio do
urucum.

Com a evolucdo da cicatrizacdo, j& aos 14 dias todos os grupos de tratamento
encontram-se nas fases proliferativa ou de maturacéo, ndo diferindo significativamente
entre si. O mesmo pode ser observado aos 21 dias, quando predominou a fase de
maturacdo em todos os grupos. Apesar da semelhanca clinica e histopatoldgica das
lesGes aos 21 dias, 0os grupos U 0,1% e U 0,01% suportaram menor for¢a de tensdo
demonstrando menor resisténcia do que os grupos V e SF. Dessa forma, ambos 0s
tratamentos a base de urucum levaram a uma cicatriz de baixa qualidade, sugerindo a
formagdo de um tecido imaturo. Fato corroborado com o observado nas analises

histopatolégicas onde se visualizou um padrdo desorganizado de colageno nas feridas
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tratadas com urucum em comparacédo as tratadas com vaselina e solucéo fisioldgica. A
qualidade da cicatriz depende da quantidade e da organizacdo do colégeno, sendo a
cicatriz mais resistente conforme as fibras de colageno véo se organizando, mesmo
assim, jamais uma cicatriz atinge a mesma resisténcia de um tecido integro (Balbino et
al., 2005).

Quando avaliada a morfologia do figado e rins, ndo se observou alteracoes
degenerativas, inflamatdrias ou proliferativas, indicando que o extrato oleoso de urucum
ndo possui efeito deletério a nivel sistémico. Corroborando com estudo que observou a
acdo positiva do extrato aquoso de urucum no controle da hipertrigliceridemia
sugerindo seu efeito hepatoprotetor (Ferreira et al., 2013).

No extrato oleoso de urucum foram identificados acidos graxos com conhecida
importancia terapéutica que asseguram a acao pro-inflamatéria do 6leo de urucum,
acelerando o processo de cicatrizagdo nos primeiros dias. Contudo, a aplicagdo a longo
prazo implicou na persisténcia de células inflamatorias, retardando o processo de
remodelacdo tecidual. Assim, sugere-se a utilizacdo do extrato oleoso de urucum para o
tratamento de feridas abertas extensas, em que ha risco de contaminacdo, visando a
aceleracdo da fase inicial da cicatrizacdo e a formacdo rapida de um tecido de

granulacdo que forme uma barreira protetora.

Conclusdes
Nas condicOes apresentadas neste estudo, demonstrou-se que o extrato oleoso de
urucum acelera o processo cicatricial nos primeiros dias da cicatrizagdo, mas

proporciona uma cicatriz que suporta menor forga de tenséo.
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4 Consideracdes Finais

Com os resultados alcancados neste estudo conclui-se:

Em ensaio in vitro determinaram-se que concentracdes de Oleo de
urucum iguais ou maiores a 0,1% sao citotoxicas;

Clinicamente o extrato oleoso de urucum nas concentragdes de 0,1% e
0,01% acelerou a cicatrizagdo de feridas abertas, promovendo maior
retracdo cicatricial aos quatro dias e demonstrando maior presenca de
epitelizacdo aos sete dias de tratamento;

Na analise tensiométrica, as amostras tratadas com extrato oleoso de
urucum demonstraram suportar menor tensdo que as amostras
tratadas com vaselina e solucao fisioldgica;

Na analise histopatoldgica da pele, observou-se que 0s grupos tratados
com extrato oleoso de urucum exacerbaram a fase inflamatéria da
cicatrizacdo e a densidade de fibrina, diferindo dos demais grupos, aos
guatro e sete dias de tratamento.

Nenhum dos tratamentos avaliados provocaram alteracfes

morfoldgicas no figado e rins.

Assim observamos a acao cicatrizante do extrato oleoso de urucum, o qual

influenciou principalmente a fase inicial no processo cicatricial e a remodelacéo

tecidual. Assim sugere-se a continuidade dos estudos buscando especificar a acéo

do 6leo de urucum nesses momentos. Também foi evidenciada neste estudo, a

auséncia de alteracdes histopatoldgicas hepaticas e renais nos animais tratados,

entretanto para garantir a seguranca da utilizacdo do extrato ensaios especificos de

toxicidade ainda devem ser realizados.
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