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RESUMO

A biodiversidade de espécies encontradas no Cerrado apresentam substancias capazes de
constituir novos modelos de produtos com capacidade de acelerar o processo de cicatrizacdo dos
tecidos dos portadores de diabetes. O género Pouteria apresenta diversas atividades biologicas,
dentre elas o potencial anti-inflamatorio. Este estudo objetivou avaliar o efeito do uso tépico de uma
formulacdo a base de extrato etandlico das folhas de Pouteria ramiflora (figo do cerrado) na
cicatrizacdo de feridas cutaneas de ratos diabéticos mediante analise morfoldgica e histologica. O
extrato etandlico das folhas, coletadas de exemplares na regido de Corguinho, Mato Grosso do Sul,
foi utilizado na preparacdo de uma formulacdo a 2%. O extrato etandlico e o gel a 2% foram
administrados nas feridas induzidas nos ratos diabéticos em quatro periodos (7, 14, 21 e 30 dias).
Os resultados mostraram que os tratamentos realizados com extrato etandlico e o gel a 2%, tanto
sistémico quanto tdpico, foi completamente efetivo na aceleracdo da cicatrizacdo das feridas,
especialmente, por meio da modulacdo do estresse oxidativo e da reacdo inflamatéria em
comparacdo ao grupo controle. Os tratamentos com extrato etandlico e gel a 2% favoreceram a
cicatrizacdo cutdnea em ratos diabéticos e pode ser uma opcao terapéutica para tratamento de
feridas em pacientes diabéticos.
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INTRODUCAO

Das espécies do Cerrado, com potencial medicinal esta Pouteria ramiflora
(Mart.) Radlk., Sapotaceae, conhecida como curriola, figo do cerrado, uma espécie
comum da borda do pantanal sul-mato-grossense. As espécies do género
Pouteria possuem como marcador quimiotaxonémico os flavonoides e compostos
fendlicos (COSTA, 2014) além desses compostos, a P. ramiflora apresenta ainda
os taninos (SILVA et al., 2009).

Essas classes de metabdlitos secundarios sdo responsaveis por inUmeras

atividades biolégicas como antioxidantes, anti-inflamatérias (COUTINHO et al.,
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2009), e apontadas como responsaveis por acelerar a cicatrizacdo de feridas e
promover a restauracdo de tecidos lesionados (ROSA et al., 2014). Essas
atividades sao importantes para o uso de plantas na cicatrizacdo de feridas
cutaneas, um processo complexo que envolve a organizacéo do tecido conjuntivo,
através de modificagdes celulares, bem como, sintese da matriz extracelular (XIE
et al., 2013;).

As feridas crbnicas sdo comuns em pacientes diabéticos. O Diabetes
Mellitus é considerado um problema de salde publica, caracterizada por
hiperglicemia, com a diminuicdo da producdo de insulina, resisténcia tecidual
periférica a insulina ou a combinagdo de ambos fatores, bem como suas
complicagbes particularmente de longo prazo, como doengas cardiovasculares,
nefropatia, retinopatia, neuropatia e ulceras nos membros inferiores (LIMA et al.,
2013).

Desta forma, com base na magnitude epidemioldgica das complicacdes de
pacientes diabéticos, em especial na cicatrizacdo de feridas, objetivou-se avaliar
o efeito do uso topico de formulacdes a base de extrato etandlico das folhas de
Pouteria ramiflora na cicatrizacdo de feridas cutaneas de ratos diabéticos

mediante analise histoldgica.
MATERIAL E METODOS

As folhas de Pouteria ramiflora foram coletadas na Regido do Taboco
(20°29'54.47°S 55°48°48.49°0 e 19°26°7.60"S 55°00°2.78"0), de 13 matrizes, no
municipio de Corguinho, Mato Grosso do Sul. As folhas foram acondicionadas em
sacos de polietileno, em forma de camara Umida e apos a identificacdo, um
exemplar foi catalogado e incorporado ao acervo (7829) da Uniderp. O extrato
etandlico bruto foi obtido de 880 g do p6 das folhas secas seguindo metodologia de
Dilkin et al. (2023).

Foram utilizados 60 ratos machos (Rattus norvegicus: albinus, Rodentia,
Mammalia), pesando de 200 a 250 g da linhagem Wistar. Os animais foram
distribuidos aleatoriamente em trés grupos com 5 animais (n=5), Grupos

experimentais: grupo extrato etandlico e grupo gel a 2%. Os procedimentos
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cirargicos foram realizados mediante os pesos dos animais para o calculo de
anestésicos, sendo anestesiados por via intraperitoneal com Cetamina (90 mg/kg) e
Xilazina (10 mg/kg). A indugédo de diabetes foi realizada pela administragdo de
estreptozotocina (Sigma®), na dose Unica de 50 mg/kg de peso corporal (EBAID et
al.,, 2011). Ap6s 30 dias da manutencdo da diabetes foram realizadas as feridas
cirdrgicas nos animais, mantidos nas gaiolas individuais. O experimento ocorreu nos
periodos de 7, 14, 21 e 30 dias de pés-operatdrio. Para conducdo do experimento a
pesquisa foi aprovada no Comité de Etica no Uso de Animais da Anhanguera-
Uniderp (2953/2014).

No término dos periodos estabelecidos, procedeu-se eutanasia dos animais
com dose letal de anestésico; as lesbes cutaneas foram excisadas com margem de
0,5 mm de pele integra em torno da leséo, em profundidade até a fascia muscular,
em condi¢des assépticas, realizando-se corte mediano, tendo sido a peca fixada em
formol a 10%, para posterior processamento do material e confecgdo das laminas
histolégicas. Para avaliacdo do numero de células, foram capturados dez campos,
ao acaso, em cada lamina, utilizando-se microscopio optico comum em lente ocular
10x, lente objetiva 10x e 40x.

Na anadlise estatistica os dados obtidos foram submetidos a analise estatistica
utilizando o software Bioestat 5.0 pelo Teste de Kruskal-Wallis, com nivel de

significancia p<0,05 e as medianas foram comparadas pelo teste de DUNN (5%).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Pelas avaliacbes microscoépicas das feridas(Figuras 1 e 2),0bserva-se que 0s
grupos extrato etandlico e gel 2% apresentaram reducao do infiltrado inflamatério do
7° dia ao 14°, diferente do grupo Controle (p=0,038) que apresentou diferenca
significativa em relacdo ao grupo experimental tratado com o extrato etandlico; esse
grupo apresentou constante infiltrado neutréfilo no 7° dia, o que possivelmente
contribuiu para a cicatrizacdo atrasada e deficiente de um animal. Na avaliacdo
microscopica da cicatrizacdo em quatorze dias,(Figura 2) o grupo controle com
epiderme em processo de organizacdo, derme profunda tecido de granulacéo
organizado e feixes de fibras colagenas. Ja os grupos Extrato e gel 2% apresentam

discreto infiltrado inflamatorio, tecido de granulagdo com fibras colagenas mais
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espessas e re-epitelizacdo. De acordo com Schultz et al. (2011), nesta fase
acontecera a proliferacédo de fibroblastos, producdo de coladgeno, transformacédo da

matriz extracelular provisional em matriz definitiva de colageno, e a total re-

epitelizagao.

Figura 1. Fotomicrografia de cortes Figura 2. Fotomicrografia de cortes

histolégicos de feridas cutaneas de ratos
diabéticos dos grupos: controle Carbopol (A,
Al); Extrato Etandlico (B, B1) e Gel a 2% (C,
Cl) aos 7 dias apés a lesdo da ferida
cutanea. Crosta, epiderme (ep); derme (d)
derme profunda com tecido granulagéo,
macrofagos, fibroblastos ®); vasos
sanguineos, (angiogénese) (vs), (HE, 10 e
40x).

histol6gicos de feridas cutdneas de ratos
diabéticos. Controle (Carbopol) (A, Al),
extrato etandlico (B, B1) e Gel 2% (C, C1)
aos 14 dias ap6s a lesdo da ferida cutanea.
Epiderme (ep); queratina (q); derme (d);
fibroblasto (f); fibras de colageno (c); HE.

Observaram-se aos 21 dias que 0S grupos apresentavam re-epitelizacao

completa das feridas. Da mesma forma a derme estava de acordo com a fase final
do processo de reparo da pele com diminuigdo da neovascularizacdo e da presenca
de mononucleares. Comparando-se ao controle (Figuras 3A, B, C), 0s grupos extrato
etanolico e gel 2% mostraram acentuada presenca de fibroblastos e colageno, o que

caracterizou o processo de remodelagem da leséo (Figuras 3 D, E, F).
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Figura 3. Fotomicrografia de cortes

histolégicos de feridas cutaneas de ratos do
grupo Controle (Carbopol), (A, B, C), Extrato
Etandlico (D, E, F) e Gel 2% (G, H, I) aos 21
dias apos a lesdo da ferida cutanea;

Figura 4. Fotomicrografia de cortes histolégicos de
feridas cuténeas de ratos do grupo Controle (Carbopol),
(A, B, C), Extzon (D, E, F) e Gel 2% (G, H, I) aos 30
dias apo6s a lesdo da ferida cutanea; epiderme (ep),

queratina (g), derme (d), camada granulosa (seta verde),

epiderme (ep), queratina (q), derme (d),
fibroblasto (seta preta), colageno (seta vermelha). HE.

camada granulosa (seta verde), fibroblasto
(seta preta), colageno (seta vermelha). HE

Os achados histolégicos demostraram a evolugdo do processo de
remodelagem tecidual com inicio a partir do 14° dia (Figuras 4D, E, F) com presenca
marcante das camadas de epitelizacdo e fechamento da lesdo ap6s 30° dia de
tratamento; o0s grupos ndo apresentaram diferencas estatisticas quando
comparados.

O extrato etanodlico das folhas de P. ramiflora possui como componentes
majoritarios os compostos fendlicos e flavonoides e o0s resultados obtidos
demonstraram que os flavonoides encontrados provavelmente apresentam efeito
inibitério das células inflamatorias, aumento do numero de fibroblastos com
organizacdo do tecido de granulagdo nos grupos a partir de 7 dias. O tratamento
com gel a 2% acelerou a cicatrizacdo dos animais diabéticos quando comparados

com grupo controle.
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