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RESUMO

Dentre as muitas plantas medicinais utilizadas na medicina popular encontra-se a Ximenia
americana que se caracteriza por ser uma planta amplamente utiliza em todo o Brasil para o
tratamento de doencgas inflamatorias e cicatrizacdo de ferimentos de pele. O presente estudo
objetivou avaliar a atividade cicatrizante de feridas com creme de Ximenia americana a 10%.
A coleta de Ximenia americana ocorreu_no municipio de Aracoiaba — PE, seguida da secagem
e posterior moagem do caule para preparacdo do extrato, que foi incorporado a uma base lanette.
Foram utilizados 60 ratos Wistar (Rattus norvergicus albinus), divididos em: GTX(feridas
tratadas com extrato hidroalcodlico de Ximenia americana em base Lanette a 10%), GP (feridas
tratadas com creme Lanette,) e GC (feridas ndo tratadas), avaliados nos dias 4, 7, 14 e 21 de
poOs-operatdrio. Foram utilizadas cinco repeticGes para cada periodo. Em cada animal foram
realizadas duas feridas cirdrgicas (antimero direito e esquerdo) deixando exposta a féscia
muscular adjacente. As varidveis analisadas foram a contracdo das feridas, contagem de vasos
sanguineos, porcentagem de fibras colagenas e grau de contracdo das feridas. Na analise
morfoldgica avaliou-se 0s seguintes escores: formacdo de crosta, area de reeptelizacdo, tecido
inflamatorio e de granulacdo. Para a prospeccao fitoquimica realizou-se a Cromatografia em
Camada Delgada. O teste de toxicidade avaliou os efeitos comportamentais do extrato. A
Cromatografia em Camada Delgada revelou a presenca de taninos, flavonoides e terpenoides
no extrato. Quanto ao aspecto macroscopico, as feridas apresentaram diferencas expressivas em
relacdo ao aspecto da crosta, que no GTX mostrou-se mais espessa e firme, mas nao foi
determinante para favorecer a contracdo, que ndo teve diferenca estatistica entre os grupos, bem
como 0s aspectos morfométricos. O teste de toxicidade determinou aspectos comportamentais
tais como piloerecao, agitacdo e palidez indicando uma possivel acdo da planta sobre o sistema
nervoso periférico O estudo indica que a Ximenia americana ndo favoreceu a contracdo das
feridas mesmo tendo sido identificados em seu extrato metabdlitos que favorecem esse
processo, no entanto a quantidade dos metabdlitos pode ser influenciada de acordo com as
condicBes climéticas e geogréaficas, podendo o0s vegetais apresentar uma composi¢do quimica

variada, sendo muitas vezes, pouco conhecida.

Palavras-chave: cicatrizagdo; fitoterapia; metabdlitos; pele



ABSTRACT

Among the many medical plant used in folk medicine is the Ximenia americana that is
caracterized by being a plant widely used in Brazil for the treatment of disease inflammatory
and wound healing. The present study aimed to evaluate the healing activity of wounds with
10% Ximenia americana cream. The collect of Ximenia americana occurred in the municipality
of Aragoiaba - PE, followed by drying and subsequent milling of the stem for preparation of
the extract, which was incorporated into the lanette base. Were used 60 rats Wistar (Rattus
norvergicus albinus) divided into three groups: GX (wounds treated once a day with hydro
alcoholic branch extract of Ximenia americana), GP (wounds that received vehicle), and GC
(wounds without product application) evaluated on days 4, 7, 14 and 21 postoperatively. Five
replicates were used for each period. In each animal, two surgical wounds (right and left
antimer) were performed leaving the adjacent muscle fascia exposed. The variables analyzed
were wound contraction, blood vessel count, percentage of collagen fibers and degree of wound
contraction. In the morphological analysis the following scores were evaluated: crust formation,
re-cleaving area, inflammatory and granulation tissue. The phytochemical prospection analysis
was done by Thin Layer Chromatography. The toxicity test evaluated the behavioral effects of
the extract. The phytochemical study revealed the presence of tannins, flavonoids and
terpenoids in the extract. Regarding the macroscopic aspect, the wounds presented significant
differences in relation to the aspect of the crust, which in the GTX was thicker and firmer, but
it was not determinant to favor the contraction, which had no statistical difference between the
groups, as well as the aspects morphometric. The toxicity test determined behavioral aspects
such as piloerection, agitation and pallor indicating a possible action of the plant on the
peripheral nervous system The study indicates that the Ximenia americana did not favor the
contraction of the wounds even though it was identified in its extract metabolites that favor this
process , however the amount of the metabolites can be influenced according to the climatic
and geographical conditions, and the vegetables can present a varied chemical composition,
being often little known.

Keywords: healing; Phytotherapy; metabolites; skin
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1 INTRODUCAO

As plantas medicinais sempre estiveram presentes na vida da humanidade como forma
preventiva e curativa de doencas. Mesmo com 0s avangos tecnoldgicos e das terapias
farmacologicas modernas, a utilizacdo das plantas medicinais ainda é frequente, devido a
tradicdo, ao baixo custo e a facilidade ao acesso. Estudos etnobotanicos demonstram a
importancia das dessas plantas em diversas regides do Brasil, tendo em vista a riqueza da flora
que o pais apresenta, além de uma grande diversidade cultural (ARAUJO, 2015).

Tendo em vista o uso na medicina popular, muitas espécies de plantas tém sua atividade
bioldgica investigada cientificamente (ESTEVAO et al., 2013). No ano de 2006, o Ministério
da Saude do Brasil lancou a Politica de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) para
que praticas como a Fitoterapia fossem inclusas no Sistema unico de Saude (SUS), passando a
abrir o mercado de fitoterapicos no pais (SANTOS; VILANOVA, 2017). Com o crescimento
da utilizacdo de medicamentos fitoterapicos existe uma necessidade de padronizar 0s
procedimentos apropriados para analisar a seguranca da eficacia terapéutica desses produtos.
Naturalmente, as drogas de origem vegetal sdo matrizes complexas que possuem enorme
variedade de substdncias quimicas com propensdo a variagdo na sua constituicdo em

decorréncia de fatores ambientais e etapas de processamento (CASS; CASSIANO, 2017).

No processo cicatricial de feridas, as plantas e extratos vegetais sdo citados desde a pré-
historia, nesse periodo as plantas eram utilizadas na forma de cataplasma, com a finalidade de
controlar hemorragias e auxiliar na cicatrizagdo; muitos desses vegetais eram ingeridos para

que agissem em via sisttmica (MACEDO et al., 2017).

Dentre as muitas plantas medicinais utilizadas na medicina popular encontra-se a
Ximenia americana. Ocorre mundialmente e mais comumente em regides tropicais da Africa,
sul da Asia, india Australia, Nova Zelandia, América do Sul e América Central. (FEYSSA et
al., 2012).E popularmente conhecida como ameixa-do-mato, ameixa-brava ou ameixa-amarela
durante anos tem sido pesquisada quanto ao seu poder cicatrizante devido a elevada presenca
de taninos, flavonoides e alcaloides (OGUNLEYE, 2003; MAIKAI; MAIKAI; KOBO, 2009).
Diversos pesquisadores relataram o uso terapéutico da Ximenia americana. Esta amplamente
distribuida no Nordeste do Brasil. O cha obtido de sua casca é citada no uso popular como

cicatrizante, adstringente e regulador menstrual (DA SILVA, 2016).
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Por muitas vezes as plantas medicinais ndo séo utilizadas da forma correta por falta de
informagdes relacionadas a indicacdo, qualidade da matéria-prima vegetal e ao preparo das
formulacGes caseiras. Erros relacionados a esses aspectos podem comprometer a eficacia do
tratamento e causar danos aos usuarios (FIGUEREDO; GURGEL; GURGEL JUNIOR, 2014).

Utilizando como referéncia a ampla utilizacdo popular de Ximenia americana no
tratamento de diversas patologias, associadas a necessidade de maior conhecimento sobre
atividade cicatrizante desta planta, objetivou-se com este trabalho avaliar feridas cutaneas em
ratos tratadas com creme a base de extrato de ameixa-do-mato, Ximenia americana a 10%,
coletada no municipio de Aragoiaba (PE), além realizar uma triagem fitoquimica desse vegetal,

bem como avaliar seu grau de toxicidade.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL:

Avaliar os aspectos morfoldgicos e morfométricos de feridas cutaneas em ratos tratadas

com creme de Ximenia americana a 10%;

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

>
>

Avaliar o grau de contragdo das feridas nos dias 4, 7, 14 e 21 de pds-operatorio;
Avaliar morfometricamente as feridas de todos os grupos e tempos pela contagem de
vasos sanguineos e fibras colagenas;

Avaliar morfologicamente as feridas de todos os grupos e tempos quanto a epitelizacéo,
tecido de granulacdo, crosta e tecido inflamatorio.

Avaliar a toxicidade do extrato hidroalcoolico de Ximenia americana.

Avaliar a prospeccdo fitoquimica do extrato hidroalco6lico de Ximenia americana.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 APELE E SEU PROCESSO CICATRICIAL

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, sendo encarregada pela protegdo contra perda
de agua, atrito, radiacdo ultravioleta e invasdo de microrganismos, além de participar do
processo de termo regulacdo e exercer um papel significativo na percepc¢éo do tato. (SZWED;
SANTOS, 2015). A pele é constituida por dois componentes, o epitélio superficial, chamada de
epiderme, e o tecido conectivo subjacente da derme (figura 1) (MARTINI; TIMMONS,
TALLITSCH, 2009).

Figura 1 — Constituintes da pele

Haste do pélo

Estrato cérneo

— Epiderme

Estrato germinativo

Papila
dérmica

Corpusculo
de Meissner

Glandula 3 .
sebacea (oleosa) | I:codo _odlposo
Foliculo {hipoderme)

do pélo
Papila

do palc S \ Glandula sudoripora

Naryocutdnes Corpusculo  Musculo eretor
de Pacini do pé

Fonte: Thibodeau; Patton, (2002).

A epiderme é um epitélio escamoso estratificado com uma camada protetora
queratinizada de células mortas na superficie. A epiderme se desenvolve da superficie do
ectoderma do embrido, as camadas de tecido conjuntivo sdo provenientes de um tecido
conjuntivo frouxo embrionario indiferenciado, o mesénquima (COCHARD, 2014). A estrutura
da epiderme é bastante dindmica e as células estéo frequentemente se dividindo e amadurecendo

a medida que migram em direcdo a superficie da pele (ROBERTSON et al., 2011).
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A epiderme estd organizada em camadas e, conforme as mais superficiais sdo
eliminadas, as camadas mais profundas sio restauradas por meio de divisio celular. E
constituida por cinco camadas: germinativa, espinhosa, granulosa, lGcida e cérnea. (BLANES,
2004). As principais funcGes da epiderme séo: protecdo contra agressdes do meio ambiente,
absorcdo que impede a perda de liquidos e mantém a pele hidratada; secrecdo que excreta 0s
fluidos e toxinas, sensorial que da o sentido do tato contribuindo para a defesa (LIMONTA,
2017).

A derme encontra-se profundamente a pele, e estd constituida de duas camadas: a
camada papilar superficial e a camada reticular profunda ((MARTINI; TIMMONS,
TALLITSCH, 2009). Apresenta muitos tipos diferentes de células, contendo fibroblastos e
fibrocitos, macrdfagos, mastocitos e leucdcitos sanguineos, particularmente neutrofilos,
eosinofilos, linfocitos e mondcitos (BLANES, 2004).

A camada papilar forma evaginacdes chamadas de cristas dérmicas (papilas dérmicas).
Estendem-se nas papilas vasos sanguineos, terminagdes nervosas e receptores sensoriais para

oferecer mais proximidade da epiderme e da superficie (APPLEGATE, 2012).

O nome dado a camada reticular deriva da disposicdo enovelada dos feixes de fibras
colagenas que estdo presentes nessa regido. Essa camada consiste em uma estrutura de tecido
conectivo denso que envolve vasos sanguineos, foliculos pilosos, nervos, glandulas sebaceas e
sudoriparas (MARTINI; TIMMONS, TALLITSCH, 2009). A tela subcutanea ndo é classificada
como parte da pele, mas possibilita 0 apoio da pele para 6rgaos subjacentes. Estando abaixo da
derme, € nomeada hipoderme. A tela subcutdnea apresenta em sua composicdo tecido
conjuntivo frouxo e tecido adiposo (APPLEGATE, 2012).

O reparo da ferida é o esforco que os tecidos fazem para restaurar a funcéo e estrutura
normal apds um trauma sofrido, necessitando que as células se dividam e migrem, processo
iniciado a partir da acdo de fatores de crescimento. Esse reparo acontece de duas formas, por
regeneracdo e por fibrose, a depender do tecido que foi danificado e o grau desse dano. A
substituicdo do tecido que foi destruido pelo mesmo tipo de tecido é chamada de regeneracéo,
enquanto a propagacdo de um tecido conectivo fibroso, o tecido de cicatrizagdo, caracteriza a
fibrose (MARIEB; HOEHN, 2009).
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A cicatrizacdo de feridas € um processo integro e complexo, que envolve atividade
celular e quimiotatica, com liberacdo de mediadores quimicos e respostas vasculares. Na derme
lesionada, ocorre uma série de eventos que levam a regeneracdo e a restauracdo do tecido
lesionado. Inicialmente a cicatrizacao foi classificada em cinco fases: coagulacéo, inflamacao,
proliferacdo, contragdo da ferida e remodelagdo. No entanto, para fins didaticos, estudos
reclassificaram a cicatrizacdo em trés fases como: fase inflamatoria, proliferativa e de
remodelagdo (MACEDO; OLIVEIRA; MAGALHAES, 2017; SZWED; SANTOS, 2015).

A fase inflamatdria € iniciada no exato momento da leséo. Essa fase é caracterizada pela
tentativa do tecido de limitar a lesdo, cessando o sangramento, selando a superficie da ferida e
removendo tecido necrotico, residuos e bactérias que possam existir no local (MATTOX;
TOWSEND; BEAUCHAMP, 2005). A resposta inflamatoria, que dura cerca de trés dias, é
promovida por mediadores bioguimicos que aumentam a permeabilidade vascular,
beneficiando a exsudacdo plasmatica e a passagem de elementos celulares para a area da ferida
(TAZIMA; VICENTE; MORIYA, 2008). Na fase inflamatéria, predominam eventos
relacionados com a coagulacao sanguinea chamada fase trombocitica e o processo inflamatorio.
Esta fase é caracterizada pela vasoconstric¢do, agregacao plaquetéria e ativacdo dos sistemas
de coagulacdo (BOSQUEIRO et al., 1999, CANDIDO, 2001, RODRIGUES et al., 2001).

O reparo completo de tecido depende da acdo dos leucécitos que além das suas
atividades imunes, estdo intimamente envolvidos com as reacfes catabdlicas e anabdlicas, na
degradacdo de tecidos pela producdo de proteases e espécies reativas de oxigénio e nitrogénio
e na formacdo de tecidos pela producdo de fatores de crescimento (BALBINO; PEREIRA,;
CURI, 2005).

A diapedese € a principal caracteristica da resposta celular, a passagem de grande fluxo
de leucdcitos dos vasos sanguineos para o local da lesdo. Nas primeiras 24 e 48 horas 0s
neutrofilos sdo significativamente predominantes na ferida e representam a primeira linha de
defesa celular, atraves da fagocitose e pinocitose onde, eliminam micro-organismos. Seguido
por estimulos de substancias semelhantes aos de neutréfilos, como o IFN-Y (interferon-Y’), os
monacitos se infiltram e se diferenciam em macrofagos (Figura 1). Sdo responsaveis pelo
debridamento da ferida iniciado pelos neutrofilos, secrecdo de citocinas e fatores de
crescimento e contribuem significativamente para angiogénese, fibroplasia e sintese de matriz
extracelular - MEC. Os polimorfonucleares possuem uma acdo antimicrobiana a partir da

producdo de radicais livres de oxigénio e a acdo dos macrdfagos é pelo aumento da sintese de
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Oxido nitrico - NO, que ao reagir com perdxidos gera um agente muito mais potente que o
primeiro. Na fase inflamatdria também age na vasodilatacdo e aumento de permeabilidade
vascular, sendo majoritariamente produzido por enzimas intracelulares presentes em todos os
tecidos nitric oxide synthase - NOSI/NO-sintase induzida. Essas enzimas sao estimuladas
principalmente por IL-1, TNF-a e IFN-Y, e inibida por TGF-f (JUNQUEIRA, 1999;
BROUGHTON; JANIS; ATTINGER, 2006; TOWNSEND, 2011).

Em fungéo de uma maior concentracdo local dos fatores de crescimentos a quantidade
de citocinas se eleva, 0s processos de regeneracao vascular e fibroplasia se intensificam através
da angiogénese, migracdo e proliferacdo fibroblastica, formando um tecido rico em elementos
vasculares, celulares e a producéo do tecido de granulacdo, que aos poucos vai se alastrando,
preenchendo o vazio resultante dos tecidos eliminados. Na fase precoce do processo cicatricial
existe deposicdo de fibronectina e acido hialurénico que propiciam uma atmosfera favoravel
para a movimentacdo celular. O avango do processo modifica 0os substratos sintetizados
localmente os quais passam a ser compostos por proteoglicanos que fixam as células,
beneficiando a troca de fendtipo celular (BALBINO et al., 2005).

O segundo estagio do processo de cicatrizacdo é a fase de proliferacdo, que se
caracteriza por fibroplasia, angiogénese e reepitelizacdo. Na fibroplasia ocorrerdo migracéo e
proliferacdo de fibroblastos, concomitante a sintese de novos componentes da matriz
extracelular (ISAAC et al., 2010). Os fibroblastos surgem por volta do segundo e terceiro dia
apos o trauma e sdo as principais células envolvidas na cicatrizacdo, tendo como principal
funcdo a manutencdo da integridade do tecido conjuntivo, pela sintese dos componentes da
matriz extracelular. (BLANES, 2004; PAGNAMO, 2008).

A fase fibroblastica e de deposicdo de matriz extracelular é caracterizada pelos
processos de granulacdo, contracdo e epitelizacdo. Inicia em torno de quatro dias apds a lesdo
e pode continuar por duas semanas. A granulacdo é a formacgdo de um tecido composto de
capilares, colageno e proteoglicanos (CANDIDO, 2001; RODRIGUES et al., 2001). Nesta fase,
a formacéo capilar resulta da liberacdo de fatores angiogénicos secretados pelos macrofagos
que estimulam a proliferacdo de células endoteliais dos vasos sanguineos. A neovascularizagdo
da regido ocorre paralelamente com o processo de fibroplasia e é essencial neste estagio porque
permite a troca de gases e nutricdo das células metabolicamente ativas. Além da acéo direta de
fatores de crescimento, principalmente o VEGF (fator de crescimento endotelial vascular) sobre

as células endoteliais dos vasos, a inducdo da angiogénese é também influenciada pela baixa
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tensdo de oxigénio que ocorre no centro de uma ferida (KNIGHTON; SILVER; HANTER,
1981). Sob estimulo de fatores de crescimento e de outros mediadores as células endoteliais do
interior de vasos intactos nas margens da ferida passam a secretar colagenase e ativador de
plasminogénio que promovem aberturas na membrana basal, permitindo a migracdo destas
celulas em direcéo a regido lesada. A partir dai sofrem diferenciagfes para formagdo de novos
tubos capilares. As células endoteliais migratérias formam, no exterior do vaso, um broto
capilar que vai se unir ao capilar de origem para o restabelecimento do fluxo sanguineo
(BALBINO et al., 2005).

A remodelacdo tecidual ou fase de maturacédo finaliza o processo cicatricial da ferida,
durante a qual a cicatriz ganha resisténcia e volume, havendo diminuicdo do eritema.
(FONSECA, 2015). Nesta fase da cicatrizacdo o colageno tipo 11, que esta presente em maior
quantidade no tecido de granulacéo, sofre degradacao, dando lugar a producdo fibroblastica de
coladgeno tipo I. Além da reorganizacdo das fibras colagenas que primeiramente estdo
distribuidas de forma aleatéria e com o tempo se tramam e organizando-se em linha
(ACKERMANN, 2009).

Todos os elementos celulares, inclusive fibroblastos, bem como os elementos do tecido
conjuntivo diminuem. A regressao endotelial ocorre por meio da diminui¢do progressiva de
vasos neoformados, a cicatriz se torna menos espessa, deixando de ser rosada e assumindo uma
cor mais esbranquicada (BLANES, 2004).

3.2 A Ximenia americana (AMEIXA-DO-MATO)

A Ximenia americana € uma arvore de pequeno porte (figura 2) podendo chegar, no
maximo, a 5 metros de altura, pertencente a familia Olacaceae (LE et al., 2012). Possui casca
fina avermelhada ou cinza, apresenta uma textura lisa ou um pouco rugosa, com folhas

pequenas, simples, inteiras, alternadas, pecioladas (MATOS, 2007).

Ocorre mundialmente e mais comumente em regides tropicais da Africa, sul da Asia,
india Australia, Nova Zelandia, América do Sul e América Central. (FEYSSA et al., 2012).
Tem como nomes vulgares: ameixeira-do-brasil, ameixa-do-brasil, ambui, ameixa-da-bahia,
ameixa-da-terra, ameixa-de-espinho, ameixa-do-par, limao-bravo-do-brejo, sandalo do Brasil,
umbu-bravo. Em angola a Ximenia americana € também conhecida como ganzi, lumeque,

mepeque, muinje, munjaque, omupeque e umpeque (BRASILEIRO et al., 2008).
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Grande parte das plantas da Caatinga perde as folhas no periodo seco, no entanto a
Ximenia americana se destaca por se manter resistente a seca e conservar as folhas verdes. A
frutificagdo acontece em um periodo bastante curto, que se concentra de dezembro a janeiro
(DA SILVA et al., 2008).

Figura 2 — Caule e folhas de Ximenia americana.

Fonte: arquivo pessoal

A Ximenia americana caracteriza-se por ser uma planta amplamente utiliza em todo o
Brasil para o tratamento de doencas inflamatérias e cicatrizacdo de ferimentos cutaneos
(CHAVES et al., 2014). A partir de investigacdes em comunidades do Sul da Angola, foi
observado que a Ximenia americana € de suma importancia para o sustento das comunidades
locais, devido a suas propriedades cosméticas e medicinais (URSO; SIGNORINI; BRUSCHI,
2013). Nesse pais as folhas sdo picadas e esmagadas para obter uma pomada para tratar
sarampo, erupcdes cutaneas e curar queimaduras e feridas. Picadas de cobra, escorpido e
mordidelas de animais domesticos sdo tratadas a partir da administracdo ou aplicacdo direta no
corpo de pomadas, decocgdes ou infusbes obtidas através de folhas inteiras ou picadas de
Ximenia americana (SATOTO, 2017).
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O fruto da Ximenia americana tem formato arredondado, suculento e apresenta uma
Unica semente tipo améndoa (Figura 3). A medida que esse fruto vai amadurecendo, a coloracdo
de sua polpa passa de verde para amarela (DA SILVA et al., 2008). Apresenta quantidades
significativas de compostos bioativos, assim como também apresentam atividade antioxidante
e enzimas antioxidantes. S&o uma boa fonte de nitrogénio, fésforo, potéassio, cobre e manganés,
além de apresentar elevados teores de lipidios, proteinas, fibras, amido, polifendis (ALMEIDA
et al., 2016; SARMENTO et al., 2015). Possui elevados teores de vitamina C, sendo uma
excelente fonte dessa vitamina. Altos teores de solidos soluveis e acidez s&o verificados nesse
fruto (SILVA et al., 2008).

Figura 3 — Fruto de Ximenia americana.

Fonte: Floresta do bode, NOSSA FLORA (2017)

E uma planta facil de ser reconhecida, principalmente em periodos que antecedem as
chuvas, devido suas folhas constantemente verdes, destacando-se dos demais vegetais no
periodo da estacdo seca. Seu fruto pode ser produzido a partir do terceiro ano apos seu plantio
(SATOTO, 2017).

Uma lectina vegetal chamada Riproximin foi isolada a partir das sementes do fruto de
Ximenia americana. Essa lectina é apontada como componente ativo de um material vegetal

em p6 utilizado na medicina tradicional da Africa (BAYER et al., 2012).
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O extrato etandlico da casca da Ximenia americana possui satisfatoria capacidade de
inibir e reduzir os prejuizos causados pelos radicais livres nas células. (QUEIROZ et al., 2012).
Estudos utilizando o extrato hidroalcoodlico do caule revelou um favorecimento a contragédo de
feridas em ratos (CASTRO et al., 2017) O extrato da casca, das folhas e o dos talos de Ximenia
americana tiveram sua atividade fungicida evidenciada experimentalmente (OMER; ELNIMA,
2003). Verificou-se acdo analgésica para o extrato aquoso da casca (SORO; TRAORE;
SAKANDE, 2009).

Em estudo para avaliar a eficacia terapéutica do gel das cascas do caule da X. americana,
através da sonoforese na reducdo do processo inflamatério e reparo tecidual, foi possivel
verificar a reducdo do nivel de edema, aumento da forca maxima de ruptura e reducdo da

deformacéo inferindo sobre as propriedades biomecanicas do tenddo (LEAL et al., 2016).

Uma investigacdo fitoquimica do extrato de etanol da casca do caule e das folhas revelou
a presenca de epicatequina e quercetina, respectivamente, justificando a alta atividade
antioxidante e um alto teor de fendis totais. (UCHOA et al., 2016). Segundo Koné et al. (2004)
0 extrato das raizes desse vegetal € um dos extratos com maior atividade contra Enterococcus

faecalis e Streptococcus pyogenes.

O caule e as raizes desta planta encontraram saponinas, glicosideos, flavonoides,
taninos, fendlicos, alcaloides, tipos de quinonas e terpendides. Alem disso, a planta é rica em
acidos graxos e glicerideos e as sementes contém derivados de cianeto (DA SILVA et al., 2016).
Em teste de citotoxicidade do extrato hidro-acetonico resultante de folhas de Ximenia
americana, 0 mesmo manifestou um consideravel potencial anticancerigeno contra a maioria

das linhagens de células cancerosas (KABRAN et al., 2017).

Pode-se, parcialmente, atribuir a atividade microbiana da Ximenia americana aos seus
constituintes quimicos, dentre eles os taninos. Ja os polifenois presentes nesse vegetal podem
ser um indicativo de sua atividade antialérgica, antibacteriana, antifungica, antiflamatéria e seus
efeitos vasopressores (BRASILEIRO et al., 2008). Sobeh et al. (2017) sugerem que o extrato
rico em taninos da Ximenia americana poderia ser significativo no tratamento de varios

transtornos de saude associados ao estresse oxidativo, como lesdo hepatocelular e diabetes

As sementes liberam 6leo comestivel que pode ser usado na culinaria, no entanto sua

utilizacdo é mais frequente como hidratante, emoliente, 6leo de uso capilar e também faz parte
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da composicdo de sabonetes e batons. (REZANKA; SIGLER, 2007). Em estudos utilizando
sementes de Ximenia americana coletadas em Angola, resultados indicaram que o 6leo pode
eventualmente oferecer beneficios ao ser empregado para fins nutricionais, industrial e
cosmético por apresentar compostos bioativos como os acidos gordos insaturados em sua
composi¢do. N&o é aconselhado o uso alimentar antes da identificagdo total dos componentes.
Suas propriedades reoldgicas permitem a utilizagdo em formulagdes farmacéuticas (SATOTO,
2017).

A casca triturada é utilizada para o tratamento de hepatite e maléaria. Para feridas
infectadas de humanos e gados, utiliza-se o p6 da casca. A decoccdo da mesma é empregada
para tratar picadas de cobras (FEYSSA, 2012). Ha também o uso popular da casca para o
combate de inflamacdes orais, disturbios gastrondmicos e dores de cabeca (LE et al., 2012). No
nordeste do Brasil 0 extrato hidroetandlico da casca das raizes demonstrou ser potencialmente
eficaz na diminuicdo de fluxo menstrual e para cicatrizacio de feridas. (ARAUJO; MONTE;
BRAZ-FILHO, 2009).

Em estudo etnoboténico realizado em comunidades rurais no Ceara, a Ximenia
americana foi uma das espéecies mais mencionadas dentre as 16 registradas, sendo utilizada
popularmente para tratamento de inflamacdo, cicatrizacdo, célica, dor de dente e menstrual
(CARTAXO; SOUZA; ALBUQUERQUE, 2010).

Wurochekke; Anthony; Obidah (2008) ao avaliar a possivel toxicidade do extrato da
casca de Ximenia americana, concluiram que o extrato aquoso pode ser hepatotoxico, portanto

ndo poderia possuir efeito toxico nos rins.

Estudos realizados por James et al. (2007) identificaram os constituintes quimicos
presentes nos extratos aquosos e metanolicos de folhas e casca do caule e raiz de Ximenia
americana como carboidratos, em forma de acucares e amido soltvel, com exce¢do do extrato
aquoso das folhas. Antraquinonas, saponina e glicosideos cardiotonicos foram detectados em

todos os extratos, exceto no de folhas, onde antraquinonas ndo foram encontradas.
3.4 METABOLISMO VEGETAL

A triagem fitoquimica é um procedimento fundamental para bioprospe¢édo dos vegetais
que sdo de interesse farmacoldgico efou toxicologico (MATOS, 1997). A prospecgdo

fitoquimica tem como objetivo o estudo dos principios vegetais para detectar os principais
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componentes presentes nas plantas; os grupos dos metabolitos secundérios podem ser
identificados por meio dessa analise (DA SILVA; MIRANDA; DA CONCEICAO, 2010).

Dividem-se em dois grandes grupos os produtos quimicos produzidos pelos vegetais.
Essencial a todos 0s seres vivos, 0s primeiros sao 0s metabdlitos primarios, também chamados
macromoléculas. Estdo inclusos nesse grupo os lipidios, protideos e glicidios. Os produtos do
metabolismo primario, através de rotas biossintéticas, dao origem, a custa de energia, ao
segundo grupo de compostos quimicos, chamados de metabodlitos secundarios ou
micromoléculas. De maneira geral, os metabolitos secundarios possuem uma estrutura
complexa, massa molecular baixa, atividades biolégicas em determinados grupos de plantas
estdo em concentracdes relativamente baixa (VON POSER; MENTZ, 2007). Compostos
nitrogenados, fenolicos e terpenos ou terpendides sdo as principais classes de metabdlitos
secundérios identificados em espécies vegetais (DELBONE; LANDO, 2010).

Os taninos sdo compostos fendlicos hidrossoluveis e se dividem em dois grupos, taninos
hidrolisaveis (galhotaninos e elagitaninos) e taninos condensados. Tem sua importancia
historica baseada na sua capacidade de transformar a pele fresca dos animais em material
imputrescivel e com pouca permeabilidade (CABRAL; PITA; SALGUEIRO, 2014). Estes
compostos sdo importantes componentes gustativos que dao a adstringéncia de varios frutos e
produtos vegetais (SIMOES et al., 2004). Sdo utilizados na medicina tradicional para o
tratamento de diversas doencas, especialmente do tratamento de feridas. A capacidade dos
taninos de precipitar proteinas das células superficiais de mucosas e tecidos da origem a uma

camada de protecdo que € capaz de impedir que microrganismos se desenvolvam (DIAS, 2012).

Considerados um dos maiores grupos de metabdlitos secundarios das plantas, 0s
flavonoides podem ser encontrados em folhas, frutos, ch&s e vinhos. Nas plantas esses
importantes pigmentos naturais atuam na protecdo contra agentes oxidantes (DA SILVA et al.,
2015). Atribui-se aos flavonoides atividades farmacoldgicas como antitumorais, antioxidante,
antiulcerogénica, antiviral, antialérgica e anti-inflamatoria. Uma vez que possui atividade anti-
inflamatdria esse composto pode desempenhar importante funcdo frente ao tratamento de
processos inflamatorios, reacoes fisiologicas, e diversas outros estimulos como danos no tecido
e infeccdo (REGINATO; DA SILVA; BAUERMANN, 2015).

Os terpenos sdo constituidos por unidades basicas de pirofosfato de isopentila ou isopren

ativo, dando origem os triterpenos e 0s sesqueterpenos ditos na literatura como substancias
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detentoras de ac¢do antimicrobiana. Esses terpenos sao ativos contra muitos microrganismos
(FARAJ, 2015).

3.4.1 Influéncia de fatores bioticos e abidticos no contetido final de metabdlitos

A importancia dos metabolitos secundarios tem sido demonstrada por pesquisas que
destacam sua acao anti-inflamatoria; anticancerigena, antioxidante e inibitdria de doencas do
sistema cardiovascular (CUNHA et al., 2016). O ambiente em que uma planta medicinal se
desenvolve pode interferir no desenvolvimento e concentragdes de seus principios ativos
(SALERNO; SILVA-JURIOR; AGOSTINI, 2011).

Diversos fatores bioticos e abidticos podem influenciar o contetdo final de metabdlitos
secundarios dos vegetais (figura 4), dentre eles estdo: sazonalidade, radiacdo ultravioleta,
composicao atmosférica, indice pluviométrico, ritmo circadiano, temperatura, idade do vegetal,
composicao do solo, herbivoria e ataque de patégenos (GOBBO-NETO; LOPES, 2007).

Figura 4 — Fatores que alteram quantitativa e qualitativamente os metabdlitos secundarios.

Fonte: arquivo pessoal

O fotoperiodo e o comprimento dos dias, com maior incidéncia de energia luminosa; a
qualidade da luz, que depende da angulacdo do sol, determinada pela latitude e a hora do dia; e
aincidéncia de raios UV sdo capazes de influenciar de forma direta a biossintese de metabolitos
secundarios, principalmente fendlicos (PINHEIRO et al., 2016). A produgdo de metabolitos

secundarios também é influenciada pela estagdo do ano em que a planta é coletada, havendo
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variacdo na quantidade e natureza dos constituintes ativos durante o ano (GOBBO-NETO;
LOPES, 2007).

Tabela 1 —Fatores de influéncia no conteldo de metabélitos secundarios em plantas.

A época de coleta de uma planta é um dos fatores de maior
importancia na sintese de metabdlitos secundarios, visto que a
qualidade e as vezes até mesmo a natureza dos constituintes ativos
n&o sdo constantes durante o ano.

A composicdo de metabolitos secundarios do vegetal pode sofrer
variacdo durante o ciclo dia/noite.

Aidade e o desenvolvimento da planta e dos 6rgdos vegetais podem
influenciar na quantidade total de metabolitos produzidos e nas

proporcdes relativas dos componentes de mistura.

Alguns estudos demonstram uma variacdo da producdo de

metabolitos secundarios devido a temperaturas extremas.

Fatores fisioldgicos criticos, como a fotossintese, comportamento
estomatal, mobilizacdo de reservas, expansao foliar e crescimento
podem sofrer alteracfes causadas por estresse hidrico causando

mudancas no metabolismo secundarios em plantas.

Estudos mostram que a intensidade da luz é um fator que pode
interferir na concentracdo e/ou composicdo das classes de

metabdlitos secundarios.

Fonte: Adaptado de Monteiro e Brandelli (2017)

3.5 PLANTAS MEDICINAIS

O uso de plantas medicinais € tdo primitivo quanto o aparecimento da civiliza¢do da
espécie humana na terra. Desde muito cedo essas culturas constataram a presenca de principios
ativos e esséncias nos vegetais, e por um longo periodo esse foi o principal recurso terapéutico

utilizado para o tratamento de doencas em seres humanos (OLIVEIRA, 2016).
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Considerado um dos paises com maior diversidade vegetal, o Brasil possui 55 mil
espécies catalogadas. Calcula-se que 4 mil espécies sdo empregadas para fins medicinais. Em
busca de fontes alternativas para novos medicamentos, a pesquisa sobre plantas teve um
aumento significativo em muitos paises. De 250 medicamentos considerados basicos e
essenciais pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), 11% se originam de plantas medicinais
(ABRANCHES, 2015; MASSUD FILHO, 2016).

A utilizacdo de plantas medicinais no processo de cicatrizacdo de feridas € mencionada
desde a pré-historia, onde as plantas e extratos vegetais eram empregados para o cuidado
humano (PIRIZ; LIMA, 2014). Papanas e Maltezos (2011) apontam a importancia das plantas
como uma nova tentativa da medicina no combate as varias doencas e afirmam que os

resultados tém sido promissores, principalmente na cicatrizacdo de feridas.

Devido ao crescimento historico do uso de plantas medicinais, a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) reconheceu a fitoterapia como uma alternativa terapéutica no tratamento de
doencas. A fitoterapia cresceu expressivamente nos Ultimos anos, o que pode ser explicado
devido aos custos elevados dos medicamentos da industria farmacéutica e a valorizagdo do uso
de produtos naturais pelos meios de comunicacdo (PASA, 2011; MONTEIRO, 2017).

3.5.1 Fitoterapicos e manipulagdo de cremes

Muitas comunidades e grupos étnicos frequentemente tém a utilizacdo das plantas
medicinais como a Unica alternativa terapéutica (OLIVEIRA et al., 2011). A partir do momento
em que uma planta medicinal é industrializada para se conseguir um medicamento, o resultado
¢ chamado de fitoterapico. O nome fitoterapia foi dado a terapéutica que utiliza os
medicamentos cujos constituintes ativos sdo plantas ou derivados vegetais, tendo sua origem

no conhecimento e no uso popular. (MARQUES et al., 2016).

O produto que tenha substancias ativas isoladas, sintéticas ou naturais, isoladas ou
adicionadas ao derivado vegetal, ndo pode ser classificado como fitoterapico. Quando o
medicamento fitoterapico tem como ativo apenas uma planta medicinal é denominado simples,
e composto, quando sua elaboracdo é realizada a partir de mais de uma espécie (VIEIRA,;
REDIGUIERI; REDIGUIERI, 2013).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) considera como medicamento

fitoterapico aquele que é obtido exclusivamente de matérias-primas de origem vegetal, com
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eficacia e riscos de uso conhecidos, além da reprodutibilidade e qualidade constante. A
seguranca e eficdcia do fitoterapico devem ser validados por meio de levantamentos
etnofarmacoldgicos de utilizacdo, documentacdes tecnocientificas em publicacdes ou ensaios
clinicos (NICOLETTI et al., 2007).

Para escolher a forma farmacéutica mais adequada na formulacdo de um produto
fitoterapico deve-se considerar a seguranca do componente ativo e certificar sua qualidade
(TOLEDO et al., 2003). A substancias na qual o ingrediente ativo € dispersado € chamada de
veiculo ou base (HABIF, 2012).

A base determina a taxa em que o ingrediente ativo é absorvido através da pele. A
velocidade com que os farmacos sdo absorvidos € influenciada por diversos fatores. Os
farmacos topicos, em sua maioria, estdo incorporados a bases ou veiculos. Uma pomada é mais
oclusiva e tem maiores propriedades emolientes que um creme em log&o, portanto a absorgéo
do farmaco e sua eficacia terapéutica podem sofrer influéncia do veiculo escolhido (SIMOES
etal., 2004).

As pomadas sdo consideradas preparagdes semissolidas voltadas a aplicacdo na pele ou
nas membranas mucosas, podendo conter substancias medicamentosas ou ndo. Pomadas que
ndo possuem farmacos sdo empregadas de acordo com seus efeitos fisicos como emolientes,
lubrificantes ou protetores (ALLEN JR; POPOVICH; ANSEL, 2013). Os cremes apresentam
uma forma oleosa, uma aquosa e um agente emulsivo apresentando uma caracteristica plastica,

emulsionada e com elevada viscosidade.

Comparados a pomadas, os cremes apresentam maior facilidade para serem espalhados
e removidos e sdo empregados na administracao de farmacos na pele e nas membranas mucosas
(ANSEL; STOKLOSA, 2008). Por serem emulsdes termodinamicamente instaveis, 0s cremes
necessitam de estudos acerca de sua estabilidade fisico-quimica, esses fornecem informacoes

referentes ao seu comportamento no transcorrer do tempo de validade (ZOCOLER, 2009).

Compativel com grande parte dos ativos cosméticos e farmacéuticos, as bases
cosméticas do tipo creme Lanette sdo formulagdes A/O (dgua em Oleo) que podem ser
incorporadas a diferentes ativos com inimeras finalidades (FELLINI; GALVAO; GARVIL,
2015). Em estudos realizados por Brasileiro e colaboradores (2008) testes verificaram a -

estabilidade do extrato hidroalcoolico da Ximenia americana em vérias formulagdes, sendo
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possivel constatar que formulagbGes utilizando creme apresentaram-se homogéneas,

diferentemente de quando o extrato foi aplicado em pomada a base de polietilenoglicol.
3.5.2 Toxicidade de plantas

Quando utilizadas de forma inadequada, ou juntamente com outros medicamentos
alopaticos, as plantas medicinas podem induzir a problemas graves. Portanto, faz-se necessario
conhecer sobre a toxicidade e as reagdes adversas dessas plantas (TROMBETA et al., 2014).
O objeto de estudo da Toxicologia é a observacao desses efeitos prejudiciais, conhecidos como
efeitos toxicos. Qualquer que seja a substancia quimica, a Toxicologia trabalha para conhecer
que riscos diversos os produtos podem oferecer, estabelecendo condicdes seguras de exposicdo
a estes agentes (RAMALHO et al., 2015).

Segundo Turolla (2004) a toxicidade de medicamentos fitoterapicos pode ser
influenciada por inimeros fatores, dentre eles estdo: fatores genéticos, idade do paciente, estado
nutricional e o uso concomitante de drogas, grandes dosagens e 0 uso de mais de um

fitoterépico.

Avaliar a relacdo risco/beneficio que o uso de uma planta medicinal pode oferecer é
fundamental para assegurar sua utilizagdo, tal avaliacdo se realiza por meio de estudos
farmacodindmicos e toxicoldgicos. O uso pela medicina popular baseado no conhecimento
tradicional é insuficiente para que as plantas medicinais sejam validadas como medicamentos
seguros e eficazes (FARIAS et al., 2007).

Em 2006, o Ministério da Saude criou a Politica Nacional de Préaticas Integrativas e
Complementares (PNPIC) e introduziu a mesma no Sistema Unico de Satde (SUS), tendo como
intuito ampliar as alternativas terapéuticas disponibilizadas aos usuarios, garantindo o acesso a
plantas medicinais, fitoterapicos e outras praticas relacionadas, de forma segura e eficaz
(SOUZA et al., 2017)

A comprovacao das propriedades farmacologicas e toxicas das plantas medicinais é
extremamente importante para assegurar seu uso, visto que muitas dessas plantas podem causas
problemas graves de saude. Tanto os medicamentos alopaticos quanto os fitoterapicos séo
possiveis de serem verificados quanto a seus efeitos adversos, adulteracdo do produto,
toxicidade e interagcbes medicamentosas (RAMALHO et al., 2015).



32

Estudos que envolvem a avaliagdo da toxicidade aguda normalmente se realizam a
partir de uma Unica exposicdo a uma concentracdo especifica ou multiplas exposicdes por
diferentes vias de administracdo em um periodo pequeno de tempo, onde geralmente ndo passa
de 24 horas. A tendéncia € que os primeiros efeitos agudos surjam rapidamente dentro das
primeiras 24 horas ou em até 14 dias. A morte de um animal nas primeiras horas pode indicar
que algum sistema fisioldégico ou bioquimico foi afetado, bem como mudanca na massa

corporea ou de algum 6rgéo, indicando toxicidade (TALHARI, 2017).
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 ANIMAIS E LOCAL

Foram utilizados 60 ratos da linhagem Wistar (Rattus norvergicus albinus), albinos,
machos, idade de 90 dias e com massa corporal média de 250g a 300g. Os animais foram
provenientes do Biotério do Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal (DMFA) da
Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE). Os animais ficaram mantidos em gaiolas
individuais (polipropileno, 49x34x16 cm com tampa de arame cromado) em ambiente com
temperatura de 22 £+ 2 °C e ciclo claro/escuro controlados de 12 em 12 horas, com ragéo de

marca Presence® e agua filtrada ad libitum.
4.1.1 Grupos experimentais

Os animais foram divididos em 3 grupos: GTX- Grupo tratado (feridas tratadas com
extrato hidroalcodlico de Ximenia americana em base Lanette a 10%), GP- Grupo padrdo
(feridas tratadas com creme Lanette, sem o extrato) e GC- Grupo controle (feridas néo tratadas,
sem aplicacao de produtos), avaliados nos dias 4, 7, 14 e 21 de p6s-operatorio. Foram utilizadas

cinco repeticdes para cada periodo.
4.2 MATERIAL BOTANICO

A Ximenia americana foi coletada no municipio de Aracoiaba, localizado na Zona da
Mata do estado de Pernambuco, entre as coordenadas (Lat.: 7.786311; Long.: 35.09534). A
coleta ocorreu no més de novembro, no periodo da manhd. A identificacdo botanica foi
realizada no herbario IPA — Dardano de Andrade Lima, recebendo o nimero de tombo
N°80692.

4.2.1 Preparo das formulagdes

A partir do aproveitamento dos galhos de Ximenia americana produziu-se um extrato
hidroalcodlico no Laboratorio de Produtos Naturais Bioativos do Departamento de Ciéncias
Moleculares da Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE). A casca e lenho foram
triturados em moinho elétrico (Marca:MARCONI, modelo MA 340) com peneira fina de 1
milimetro, gerando 2509 de pd. Esse po foi pesado e adicionado a solucéo hidroalcoolica a
70% na proporcdo 1:3. O material foi colado em evaporador rotativo (Marca: MARCONI,
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Modelo: MODTE120, 220V) e acondicionado em frasco ambar. O extrato hidroalcodlico da
Ximenia americana foi incorporado no percentual de 10% a base Lanette para producao de um
creme. As formulacbes foram preparadas no Laboratorio de Farmacologia da Universidade
Federal Rural de Pernambuco (UFRPE). O creme foi avaliado quanto & sua aplicabilidade e sua

homogeneidade quando incorporado ao extrato (figura 5).

Figura 5 — Preparo das formulacd@es.

Fonte: arquivo pessoal

4.3 PROCEDIMENTO CIRURGICO

Para a realizacdo das feridas cirurgicas utilizou-se uma anestesia dissociativa com
cloridrato de xilazina a 2% e cloridrato de cetamina a 10% administrado por via intramuscular
nas doses de 10 mg/kg e 60 mg/kg, respectivamente. Em seguida os animais foram posicionados
em decubito ventral e submetidos a tricotomia da regido toracica dorsal.

Com auxilio de um punch dermatologico de 8 mm de didmetro foram realizadas incisdes
de pele e tela subcutanea, no antimero direito e esquerdo, com distancia minima de 2 cm,
ficando exposta a fascia muscular adjacente. Apds a mensuragdo da area com paquimetro digital
graduado em milimetro, cada falha cutanea recebeu o tratamento de acordo com a metodologia

estabelecida para cada grupo (figura 6).
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Figura 6 — Ferida cirdrgica e mensuracgdo da area com paquimetro digital.

Fonte: arquivo pessoal

4.5 PREPARACOES HISTOLOGICAS E ANALISES

As avaliacOes histoldgicas foram realizadas no 4°, 7°, 14° e 21° dia de pds-tratamento.
Coletaram-se fragmentos de pele obtidos através de incisdo eliptica, abrangendo a pele integra
e todo o tecido em processo de cicatrizagdo. O material foi imediatamente fixado em formol
neutro tamponado a 10% permanecendo por 24 horas. Apds esses procedimentos, os fragmentos
foram desidratados em alcool etilico em concentracdes crescentes, diafanizados pelo xilol,
impregnados pela parafina liquida em estufa regulada a temperatura de 59 °C e incluidos em
parafina. Em seguida, os blocos foram cortados em micrétomo do tipo Minot, ajustado para 5
micrdmetros (um). Os cortes obtidos foram colocados em Iaminas previamente untadas com
albumina de MAYER e mantidos em estufa regulada a temperatura de 37 °C, durante 24 horas,
para secagem e colagem. Em sequéncia, os cortes foram submetidos a técnica de coloracéo pela
hematoxilina-eosina (H.E) para analise morfométrica e morfoldgica das feridas. Para anéalise de
colageno as laminas foram coradas em Tricomico de Gomori. As imagens foram obtidas a partir
de 5 campos de cada ferida e observada com objetiva 40x. A analise morfométrica e digital

foram executadas usando o programa Image ProPlus (7.0).
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Para avaliacdo morfologica das feridas foram considerados 0s seguintes escores:
Formacao da Crosta (0: auséncia, 1: leve, 2: moderada, 3: exacerbada), Area Reepitelizada (0:
ausente, 1. pouca, 2: meédia, 3. completa), Processo Inflamatério (0: ausente, 1: pouca
celularidade, 2: média celularidade, 3: exacerbada celularidade) e Tecido de Granulacao (O:

ausente, 1: pouca matriz, 2: média matriz, 3: &rea completa).
4.5.1 Avaliacdo da contracéo da ferida

Cada animal foi colocado sobre prancha cirurgica e fotografado por camera digital,
modelo Canon EOS T5i, mantida a uma distancia constante de 34 cm, logo apos a realizacdo
da ferida e apds a eutanasia no 4°, 7°, 14° e 21°.0 grau de contracdo expresso em percentual
foi mensurado pela equacao proposta por Ramsey et al. (1995), onde Wo = area inicial da ferida
e Wi = area da ferida no dia da bidpsia:100 x (Wo — Wi)/ Wo = % de contracdo. Os resultados
de &rea e contracdo das feridas foram expressos em média + desvio padrdo, submetidos a analise
de variancia e ao teste de Tukey, considerando-se significativo os valores comparados ao nivel

de 5% de significancia.
4.6 APROVACAO DA COMISSAO DE ETICA

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Experimentacio Animal -
CEUA desta instituicdo, sob nimero 088/2015. Ao final do experimento os animais foram
submetidos a eutandsia com aprofundamento do plano anestésico (ANDRADE, 2002),
utilizando cloridrato de cetamina (60 mg/kg IM), cloridrato de xilazina (10 mg/kg IM) e
tiopental (75 mg/kg IP), preparados, congelados e descartados segundo as exigéncias dos
principios éticos do Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA) —
Brasilia, DF, 2013b, previsto na pagina do CEUA da Universidade Federal Rural de

Pernambuco.
4.7 DELINEAMENTO E ANALISE ESTATISTICA

O delineamento utilizado foi o inteiramente ao acaso (DIC), composto por trés
tratamentos: Grupo controle (GC), Grupo apenas com o veiculo (GP) e Grupo Tratado com
Ximenia americana (GTX), avaliados nos dias 4, 7, 14 e 21 de pds-operatorio. Foram utilizadas
cinco repeticbes para cada periodo. As variaveis analisadas foram o grau de contracdo das
feridas, contagem de vasos sanguineos, porcentagem de fibras colagenas. As analises

estatisticas foram realizadas usando o software GraphPad Prism 5.3. Os resultados sdo



37

apresentados como média e desvio padrdo. As comparagdes entre dois grupos foram realizadas
utilizando o teste T de Student para dados ndo compartilhados. O Two Way ANOVA foi
utilizado para linhas graficas para verificar a interacdo entre as variaveis independentes no

tempo. Um valor de p<0,05 foi considerado significativo.
4.8 PROSPECCAO FITOQUIMICA

A Cromatografia em Camada Delgada (CCD) foi usada para analise do perfil
fitoquimico. Foi realizado segundo Wagner & Bladt e Waksmundzka-Hajnos. Apos pesado, o
extrato foi ressuspendido nos solventes respectivos para obtencdo da concentragédo final de
5mg/mL. Como fase fixa utilizou-se placas com silica gel F254 e como fase mdvel o sistema
de solventes hexano (hex.) acetato de etila (AcOEt) e metanol (MetOH) em diferentes
proporcdes. Utilizou-se os seguintes reveladores: Anisaldeido como revelador universal,
Cloreto férrico para taninos, Liebermann-Burchad para terpenoides, Dragendorff para revelar
alcaldides e KOH para revelar cumarinas e antraquinonas e Cloreto de aluminio para

flavonoides.

Os extratos na concentracdo acima foram aplicados na base da placa de silica e
colocados para diluir na cuba cromatografica com diluentes na proporcéo: Hex; AcOEt; MetOH
(5:4:1). As placas foram analisadas em camara ultravioleta nos comprimentos de onda 254 nm
e 365 nm e seus espectros visiveis foram desenhados, em seguida borrifaram-se os reveladores
na placa que foi aquecida a 50 °C até o aparecimento das bandas coloridas que foram decifradas

em luz visivel e ultravioleta.
4.9 TESTE DE TOXICIDADE AGUDA

O teste de toxicidade aguda foi realizado segundo o protocolo Guideline 423
estabelecido pela Organizacéo para Cooperagédo e Desenvolvimento Econémico (OECD, 2001)
que estabelece os seguintes niveis de doses: 5 mg/Kg?, 50 mg/Kg?, 300mg/Kg?, 2000 mg/Kg-
! Foram utilizados camundongos Swiss albinos (Mus muscullus), machos com peso corporal
entre 25 e 30g. Os grupos foram submetidos as doses de 300 e 2000 mg/kg™?, respectivamente,
do extrato hidroalcodlico de Ximenia americana, por ja serem conhecidas doses nédo letais para
a planta. Os camundongos foram alojados antes e durante o periodo experimental em gaiolas
plasticas de polipropileno e mantidos em condig¢des controladas de iluminagédo (ciclo de 12

horas claro/escuro) e temperatura (22+2°C).
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Determinado o peso dos animais, realizou-se o somatorio de suas massas e calculou-se a
quantidade necessaria do extrato para diluicdo em solucéo fisiol6gica, obtendo assim a dose
especifica desejada. Os animais foram observados individualmente ap6s a administragéo,

durante 60 minutos e diariamente por um total de 14 dias.

Para o teste de toxicidade fez-se a observacédo das alteragdes comportamentais, avaliando
0s seguintes sinais: contor¢es abdominais, atividade motora, convulsdo, defecacdo, frémito
vocal, forca de agarrar, irritabilidade, miccao, piloerecdo, resposta ao toque, postura, resposta

ao estimulo sonoro, tremor, salivacdo, morte ou comportamentos atipicos.
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5 RESULTADOS

O estudo fitoquimico do extrato hidroalcodlico de Ximenia americana evidenciou
presenca de taninos, flavonoides e terpenoides, conforme tabela 1. Antraquinona, alcaloides,

esteroides, cumarina nao estiveram presentes no extrato (tabela 1).

Tabela 2 —Prospeccao fitoquimica do extrato hidroalcodlico de Ximenia americana

Metabdlitos Técnica para revelacao Extrato
Taninos Cloreto Férrico +
Alcaloides Dragendorff -
Flavonoides NP-PEG/Cloretode 1
Aluminio/Sulfato cérico
Terpenoides Liberma. n/Anisaldeido +
Esteroides Liberman/Anisaldeido -
Antraquinona Hidrdéxido de Potassio -
Cumarina Hidroxido de Potassio -

(-) N&o detectével; (+) Presente

A formulacdo a base de creme lanette utilizada no presente estudo apresentou
caracteristica homogénea ap0s a incorporacgéo do extrato hidroalcodlico de Ximenia americana.

A estabilidade do creme permaneceu com cor e odor caracteristico durante todo o experimento.

O ato operatorio para realizacdo das incisdes na pele dos ratos transcorreu sem
complicacdes, 0s animais se recuperaram satisfatoriamente da anestesia, havendo disposicao
fisica e consumo regular de &gua e ra¢do. N&o houve 6bitos em nenhum dos grupos ao longo
do experimento. As feridas de todo os grupos foram diminuindo gradativamente da periferia

para o centro.
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Na analise macroscopica das feridas, verificou-se que em todos os grupos as feridas nao
tiveram sangramentos ou grandes irritagdes. Quanto a formac&o de crosta fibrino-leucocitaria,
houve uma grande diferenca em relacdo a sua firmeza e coloragéo. O inicio da formacéo de
crosta deu-se por volta do terceiro dia e a mesma apresentou-se mais escura e com maior
firmeza no grupo GTX, enquanto nos grupos GP e GC estavam amareladas e com menor grau
de firmeza.

Quanto ao grau de contracdo das feridas observou-se um decréscimo significante em
relacdo a area da ferida ao longo do tempo, especialmente entre 0 7° e 14° dia de pds-operatdrio.
Quando se comparou 0s grupos experimentais, as médias de contracdo ndo apresentaram
diferenca estatistica, uma vez que essas méedias foram semelhantes, ndo havendo favorecimento

a um maior grau de contracdo em nenhum dos grupos (figura 7).

Figura 7— Aspecto macroscépico das feridas dos grupos controle (GC), grupo padrao (GP) e Grupo tratado com
creme a base de Ximenia americana (GTX).

21 DIAS

GRUPO CONTROLE
(GC)

GRUPO PADRAO
(GP)

GRUPO TRATADO
(GTX)

Fonte: arquivo pessoal
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Ao 4° dia de pos-operatorio observou-se formagdo de crosta fibrino-leucocitéria em
todos os grupos. Em dois animais do GC a crosta apresentou aspecto amarelado e um pouco de
secrecdo. O GP também formou uma crosta amarelada e com pouca firmeza, enquanto no GTX
a mesma apresentou-se com maior firmeza e coloracdo mais escura quando comparada aos
outros grupos. Na avaliacdo da presenca do tecido de granulacgdo e processo infamatoério, 0 GTX
e 0 GP mostraram caracteristicas similares quanto ao grau inflamatorio, sendo ele moderado,
enquanto o GC mostrou um tecido de granulacéo e inflamag¢édo com um grau um pouco mais
elevado. A reeptelizacdo nesse periodo foi totalmente ausente em todos 0s animais dos grupos
experimentais. Nesse periodo notou-se uma intensa presenca de células polimorfonucleares nas

lesdes.

Tabela 3—Auvaliacdo morfoldgica dos cortes histologicos das feridas dos animais com quatro dias de pds-
operatério, grupo tratado (GTX), grupo padrdo (GP) e grupo controle (GC).

Animais Formacéo Area de Processo Tecido

da Crosta Reepitelizacdo Inflamacdo de Granulacéo
GTX1 2 0 2 3
GTX2 2 0 2 2
GTX3 2 0 2 2
GTX4 1 0 2 3
GTX5 1-2 0 3 2
GP1 2 0 2 3
GP2 1 0 3 3
GP3 2 0 3 3
GP4 2 0 3 3
GP5 1 0 2 3
GC1 2 0 3 2
GC2 2 0 3 3
GC3 1 0 2 2
GC4 1 0 3 2
GC5 1-2 0 3 3

Escala de avaliagio: Formaco da Crosta (0: auséncia, 1: leve, 2: moderada, 3: exacerbada), Area Reepitelizada
(0: ausente, 1: pouca, 2: média, 3: completa), Processo Inflamatorio (0: ausente, 1: pouca celularidade, 2: média
celularidade, 3: exacerbada celularidade) e Tecido de Granulagdo (0: ausente, 1: pouca matriz, 2: média matriz, 3:
area completa).

Na avaliacdo ocorrida ao 7° dia de p6s-operatdrio, todos 0s animais ja apresentavam um
grau de contracdo maior quando comparados aos do 4° dia. Nesse periodo foi possivel observar
gue os animais de todos os grupos mantiveram a superficie da ferida recoberta pela crosta
fibrino-leucocitaria, que estavam presentes em maior extensdo no GTX. A reeptelizacéo esteve
ausente em todos os animais enquanto o tecido de granulacéo e inflamatorio foram observados

(figura 8). No grupo controle a crosta se destacou parcialmente da ferida em 2 animais.
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tabela 4 —Auvalia¢do morfoldgica dos cortes histolégicos das feridas dos animais com sete dias de pds-operatdrio,
grupo tratado (GTX), grupo padréo (GP) e grupo controle (GC).

Animais Formagéo Area de Processo Tecido

da Crosta Reepitelizacdo Inflamacao de Granulacao
GTX1 3 0 2 1
GTX2 1 0 1 1
GTX3 2 0 2 1
GTX4 2-3 0 2 1
GTX5 3 0 1 2
GP1 2 0 3 1
GP2 2 0 2 1
GP3 2 0 1 1
GP4 2 0 3 2
GP5 2 0 2 1
GC1 2 0 2 2
GC2 2 0 2 1
GC3 3 0 1 1
GC4 1-2 0 2 1
GC5 2 0 3 1

Escala de avaliagio: Formacio da Crosta (0: auséncia, 1: leve, 2: moderada, 3: exacerbada), Area Reepitelizada
(0: ausente, 1: pouca, 2: média, 3: completa), Processo Inflamatdrio (0: ausente, 1: pouca celularidade, 2: média
celularidade, 3: exacerbada celularidade) e Tecido de Granulagdo (0: ausente, 1: pouca matriz, 2: média matriz, 3:
area completa).

Figura 8 —Fotomicrografia de cortes histoldgicos da pele de ratos Wistar com sete dias de pos-operatério nos
animais dos grupos tratado (A), padrdo (B) e controle (C), respectivamente. Observar crosta espessa (setas longas)
e grande celularidade na regido da ferida (setas curtas).

Com 14 dias de p6s-operatério todos os animais apresentaram auséncia de crosta e as

feridas mostraram-se totalmente reeptelizadas. Os grupos exibiram uma maior organizacao dos
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componentes da matriz celular, com deposicdo moderada de coldgeno, desaparecimento de
alguns vasos sanguineos e presenca pequena de células inflamatorias (figura 9).

Tabela 5 —Avaliagdo morfolégica dos cortes histologicos das feridas dos animais com 14 dias de pds-operatério,

grupo tratado (GTX), grupo padréo (GP) e grupo controle (GC).

Animais Formagéo Area de Processo Tecido

da Crosta Reepitelizacdo Inflamacao de Granulacao
GTX11 0 3 0 0
GTX2 0 3 0 0
GTX3 0 3 0 0
GTX4 0 3 0 0
GTX5 0 3 1 1
GP1 0 3 0 0
GP2 0 3 0 0
GP3 0 3 1 1
GP4 0 3 1 1
GP5 0 3 0 1
GC1 0 3 0 0
GC2 0 3 0 0
GC3 0 3 1 1
GC4 0 3 0 0
GC5 0 3 1 1

Escala de avaliagio: Formaco da Crosta (0: auséncia, 1: leve, 2: moderada, 3: exacerbada), Area Reepitelizada
(0: ausente, 1: pouca, 2: média, 3: completa), Processo Inflamatério (0: ausente, 1: pouca celularidade, 2: média
celularidade, 3: exacerbada celularidade) e Tecido de Granulacdo (0: ausente, 1: pouca matriz, 2: média matriz, 3:
area completa).

Figura 9 —Fotomicrografia de cortes histologicos da pele de ratos Wistar com quatorze dias de pos-operatorio.

nos animais dos grupos tratado (A), padréo (B) e controle (C), respectivamente. Observar reeptelizacdo completa

(setas longas) e pouca celularidade da area (setas curtas).
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Ao 21° dia de pos-operatorio ndo foi observado presenca de crosta, tecido de granulacéo
e inflamacdo em nenhum animal. A reeptelizacdo completa da area da ferida foi observada em

todos os animais (figura 10). O surgimento de novos pelos ao redor de todas as lesdes.

Tabela 6 Avaliagdo morfologica dos cortes histoldgicos das feridas dos animais com 21 dias de p6s-operatério,
grupo tratado (GTX), grupo padréo (GP) e grupo controle (GC).

Animais Formagéo Area de Processo Tecido

da Crosta Reepitelizacdo Inflamacao de Granulacao
GTX1 0 3 0 0
GTX2 0 3 0 0
GTX3 0 3 0 0
GTX4 0 3 0 0
GTX5 0 3 0 0
GP1 0 3 0 0
GP2 0 3 0 0
GP3 0 3 0 0
GP4 0 3 0 0
GP5 0 3 0 0
GC1 0 3 0 0
GC2 0 3 0 0
GC3 0 3 0 0
GC4 0 3 0 0
GC5 0 3 0 0

Escala de avaliagdo: Formagcao da Crosta (0: auséncia, 1: leve, 2: moderada, 3: exacerbada), Area Reepitelizada
(0: ausente, 1: pouca, 2: média, 3: completa), Processo Inflamatorio (0: ausente, 1: pouca celularidade, 2: média
celularidade, 3: exacerbada celularidade) e Tecido de Granulagdo (0: ausente, 1: pouca matriz, 2: média matriz, 3:
area completa).

Figura 10 — Fotomicrografia de cortes histolégicos da pele de ratos Wistar com vinte e um dias de pds-operatdrio.
nos animais dos grupos tratado (A), padrao (B) e controle (C), respectivamente. Observar area reeptelizada (setas
pretas).
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A analise morfométrica da quantidade de colageno demonstrou que em todos 0s grupos
houve uma tendéncia ao aumento da deposicdo de colageno. Os valores foram
significantemente maiores nos dias 14 e 21 do que os 4 e 7 dias, tanto para o grupo tratado
quanto para o grupo padrdo e controle. Quando comprados entre si houve proliferacdo
fibroblastica com formacdo de coldgeno mais intenso no GTX e GP, onde as fibras

encontraram-se mais organizadas.

A contagem de vasos sanguineos feita para todos os animais demonstrou ndo haver
diferenga significativa entre os grupos GTX, GP e GC (figura 11), mas o nimero de vasos
sanguineos foi diminuindo ao longo dos periodos (4, 7, 14 e 21 dias).

Figura 11 —Cinética do nimero de vasos sanguineos em feridas cutaneas em ratos nos grupos controle, tratado
com creme contendo Ximenia americana e controle nos dias 4, 7, 14 e 21 de pds-operatdrio. Os valores foram
representados como médias e desvio padrdo
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Ao avaliar a toxicidade do extrato hidroalcoolico de Ximenia americana na
administracdo da dose de 300 mg/kg os animais apresentaram efeitos estimulantes durante os
primeiros 30 minutos. Observaram-se as seguintes reacgOes: autolimpeza, escalada,
irritabilidade, vocalizagdo e movimento esteriotipado. N&o foram vistos sinais de agressividade
ou agitacdo excessiva. A resposta ao toque foi diminuindo a partir de 15 minutos. Apos 30

minutos, os efeitos passaram de estimulantes para depressores. Notou-se um aumento da
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sonoléncia nos animais até o final da observacdo. Sinais relacionados ao sistema nervoso
autbnomo, como piloerecéo, respiracdo acelerada e diarreia ndo foram detectados. A micgéo e
defecacdo foram observadas, mas ndo ocorreu de forma intensa.

Os animais que receberam a dose de 2000 mg/kg manifestaram comportamentos
estimulantes inicialmente, como agitacao, autolimpeza e escalada. A partir de 15 minutos, apos
a administracdo da dose, notou-se uma diminuicdo da resposta ao toque e aumento da
sonoléncia que se intensificou até o final da observacgo. A nivel de sistema nervoso autdnomo,
0s animais apresentaram piloerecdo acentuada. No 4° dia de observacdo foram notados sinais

de palidez, agitacdo e piloerecdo nesse grupo.
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6 DISCUSSAO

Diversos autores ja avaliaram o emprego topico de diferentes fitoterapicos com o objetivo
de influenciar o processo de cicatrizacdo de feridas, obtendo variados resultados. Em estudos
referentes a atividade cicatricial das plantas medicinais, grande parte dos autores sugere que 0S
taninos séo responsaveis pele agdo farmacoldgica, o que seria explicado pele sua propriedade
adstringente (OLIVEIRA et al, 2010).

A triagem fitoquimica realizada no extrato hidroalcodlico de Ximenia americana
coletada no municipio de Aragoiaba detectou taninos, flavonoides e terpendides em sua
composicao, concordando com achados de Dias (2010) e Brasileiro et al. (2008).Segundo Lima
(2010) a Ximenia americana favorece o processo de cicatrizacdo pela acdo antimicrobiana que

0s taninos possuem.

A época de coleta de um vegetal € um fator de grande importéncia, visto que a
quantidade e natureza dos constituintes ativos podem n&o ser constantes durante o ano, sendo
relatadas variagdes sazonais no contetdo de grande parte das classes de metabolitos secundarios
(SCHOWSB, 2004).

A coleta realizada para essa pesquisa ocorreu no més de novembro, no municipio de
Aracoiaba. Os metabolitos identificados no extrato hidroalcodlico foram os mesmos
encontrados por Castro (2016). No entanto, é preciso levar em consideracdo que 0s vegetais
foram coletados em local e época do ano distintas, com condi¢cdes ambientais diferentes. Esse
fator pode indicar uma possivel diferenca na concentracdo de metabdlitos das plantas coletadas,
ja que esse autor constatou que os taninos presentes na Ximenia americana poderiam auxiliar

no processo de cicatrizacdo das feridas, fato que ndo ocorreu no nosso estudo.

Monteiro et al. (2005) ao analisarem duas espécies de plantas medicinais utilizadas em
comunidades rurais da Caatinga observaram ndo haver diferenca no teor de taninos das cascas
e folhas de Anadenanthera colubrina (Vell) Brenan e Myracodruon urundeuva Allemao. Mas,
guando ha andlise de fatores sazonais relacionados aos indices pluviométricos as cascas e folhas
de Anadenanthera colubrina e de A. colubrina no periodo de chuvas apresentam maiores teores
destes compostos (MONTEIRO et al., 2006). O tipo e concentracdo de flavonoides também
podem sofrer varia¢do de acordo com as diferencas climaticas como foi observado por Sosa et

al. (2005) em pesquisa utilizando Cistus ladanifer L.
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A idade do vegetal e seu desenvolvimento também sdo fatores que podem influenciar
ndo sé na quantidade de metabdlitos produzidos, mas também as proporgdes relativas dos
componentes da mistura. Como exemplo tem-se as lactonas sesquiterpénicas produzidas em
Arnica montana, consideradas os principais principios ativos desse vegetal que é empregado
como antiflamatério, por outro lado as plantas mais jovens tém um maior acimulo majoritario
de derivados de helenalina, a partir de seis semanas contadas a partir da formacéo das folhas, a
concentracdo destes compostos é reduzida para uma porcentagem minima, enquanto ha um
aumento significativo de diidrohelanina que permanecem constantes por um longo periodo
(GOBBO-NETO; LOPEZ, 2007).

Ao estudar formas farmacéuticas para Ximenia americana, Brasileiro (2008) observou
que o extrato hidroalcoolico ndo se estabilizou em base para pomada, mesmo mantendo cor e
odor caracteristicos do extrato. No presente estudo a preparacdo a base de creme lanette
apresentou aspecto homogéneo e permitiu a aplicacdo nas feridas cutaneas de ratos. A grande
guantidade de substancias ativas disponiveis com distintas propriedades fisico-quimicas e
farmacodindmicas gera uma necessidade de conhecimento acerca dos veiculos, que apresentam
compatibilidade com a manutencdo da estabilidade da formulagdo final para que a agdo do
produto ndo seja comprometida (BELTRAMI et al., 2008).

A neoangiogénese é o processo de formacao de novos vasos sanguineos imprescindivel
para manter o ambiente de cicatrizacdo da ferida. Os achados deste experimento corroboram
com a pesquisa realizada por Pessoa et al (2012) que observou concentragcfes baixas de vasos
sanguineos aos 21 dias de pds-operatorio, além do epitélio completamente reconstruido em
feridas cutaneas de ratos. Estudos de Estevao et al. (2013) também constataram que as feridas
cuténeas ao 21° dia de pos-operatério estavam completamente reeptelizadas. Medeiros et al.
(2005) apontam que ao 21° é comum a presenca de crosta na seca nas feridas e até mesmo a

epitelizacdo completa.

O processo de contracdo da ferida é caracterizado por uma resposta inicial a area
lesionada com a finalidade de justapor as bordas de uma ferida aberta, essa contracdo € uma
aliada essencial para a cicatrizacdo de feridas, principalmente as abertas, reduzindo a
quantidade e o tamanho da cicatriz desordenada (TAZIMA; VICENTE; MORIYA, 2008).

No presente estudo o grau de contragéo das feridas nos grupos evoluiu ao longo dos

dias, mas ndo houve diferenga significativa quando os grupos foram comparados entre si.
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Resultados semelhantes foram encontrados por Marinho (2008) que afirmou ndo haver
favorecimento da contracdo de feridas em caprinos tratados com pomada a base do extrato
hidroalcodlico de Ximenia americana. Esses resultados discordam de Priyanka (2010) que ao
utilizar o extrato hidroacodlico de Ximenia americana a 5% notou o favorecimento da contracao
das feridas, assim como Castro et al que também constatou o que o extrato da mesma planta

favoreceu a contracéo.

A crosta que surge nas feridas auxilia na liberagdo de fatores quimicos inflamatorios
iniciando o processo inflamatério fazendo entdo surgir um exsudato fibrinoso (ALVES;
MACHADO; NORONHA, 2011). Essa crosta também ajuda na contencdo de hemorragia e
protegem de contaminacOes externas (MALAGUTTI; KAKIHARA, 2010). A caracteristicas
da crosta formada nos grupos desse estudo sdo semelhantes as encontradas por Castro et al.
(2017) que verificou uma coloragdo mais escura e maior firmeza da crosta em feridas tratadas

com creme a base do extrato hidroalco6lico de Ximenia americana.

O coléageno do tipo 11l tem uma forca de tensdo menor quando comparado ao tipo | e
tende a ser encontrado em quantidades maiores na fase de reparacéo fibroblastica. A medida
que h& uma proliferacdo de colageno a forca de tensdo da ferida cresce de forma rapida, na
proporcao direta da taxa de sintese de colageno (PRENTICE, 2012).

Por meio de um complexo processo intracelular e extracelular, os fibroblastos sintetizam
e secretam colageno, sendo o coldgeno o componente principal que estrutura a cicatriz
(FONSECA, 2014). Durante a fibroplasia ha uma crescente producdo de coladgeno até
aproximadamente 21 dias, periodo em que ha um alcance da homeostase e a taxa de degradacao
de colageno é equilibrada a partir de sua sintese. Esse fato foi observado visto que houve um
aumento do numero de fibras colagenas a medida em que se passaram 0s dias, sendo esse
aumento significativamente maior no periodo de 21 dias que nos periodos de 4, 7 e 14 dias.

O tecido de granulacdo, uma matriz de tecido conjuntivo frouxo constituido por
fibroblastos secretor de colageno, ampara as células inflamatdrias e neovascularizacdo
(FONSECA, 2014). Neste estudo, o tecido de granulagéo caracterizou-se pela proliferacéo
fibroblastica e presenca de capilares neoformados. A contagem de vasos sanguineos feita para
todos os animais, demonstrou ndo haver diferenca significativa entre os grupos GTX, GP e GC
mas o nimero de vasos sanguineos foi diminuindo ao longo dos periodos (4, 7, 14 e 21 dias).

Dada a importancia de promover o uso seguro e eficaz de fitoterapicos, o teste de
toxicidade teve por objetivo conhecer os efeitos do extrato hudroalcodlico de Ximenia

americana em camundongos. A nivel de sistema nervoso central os animais demonstraram
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comportamentos semelhantes aos vistos por Brasileiro (2008) em teste de toxidade aguda
usando a mesma planta, tais como piloerecdo, agitacao e palidez indicando uma possivel acdo

da planta sobre o sistema nervoso periférico.
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7 CONCLUSAO

Baseado em nossos resultados, concluimos que o creme a base de Ximenia americana a
10% ndo favoreceu a cicatrizacdo de feridas cutaneas em ratos quanto aos seus aspectos
morfolégicos e morfométricos, visto que ndo houve aceleracdo do processo cicatricial das

mesmas.
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