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Apresentagdo

O desenvolvimento, a demanda e a oferta dos fitoterapicos em curativos
tem aumentado gradativamente com estudos cientificos em diversas areas tecno-
logicas, com o intuito de baratear o material, fazendo surgir a necessidade de
conhecer novos insumos utilizados na regeneracao tecidual, principalmente os de
origem vegetal, visto que estes compostos podem constituir-se em importantes
agentes de controle da cicatrizagdo devido a facil obten¢ao e utilizagdo, além
disso, sabe-se que as maiores espécies com fins medicamentosos do mundo estao
no Brasil, o que tem feito o pais investir em politicas publicas direcionadas as
chamadas praticas integrativas e complementares.

Esta pesquisa foi resultado da tese de doutorado da pesquisadora Chirlai-
ne Cristine Gongalves e teve como objetivo geral desenvolver e avaliar o extrato
vegetal das folhas de Passiflora edulis, no tratamento de lesdes cutaneas em ratos
Wistar. A pesquisa teve como cendrios o Laboratorio de Processamento ¢ Armaze-
namento de Produtos Agricolas da UFCG, o laboratdrio de microbiologia e imu-
nologia e o biotério da FCM-CG, a Diagnovet ¢ o laboratério de Patologia F.
Diniz. Para obteng¢ao do extrato hidroalcdolico foiutilizada as folhas da Passiflo-
ra edulis, coletadas em um pomar experimental no municipio de Lagoa Seca,
pertencente a Empresa Estadual de Pesquisa Agropecuaria da Paraiba de plantas
adultas no més de setembro de 2012.

Foram utilizados na pesquisa 28 ratos Wistar. Para contamina¢do dos
animais foi empregado o método de difusdo em agar, das cepas bacterianas de
Staphylococcus aureus, incubadas em caldo de Bain Hart Infusion. As substanci-
as utilizadas no estudo foram aplicadas durante 21 dias. A analise macroscopica
foi realizada pela captagdo de imagens através de camera digital e preenchimento
diario de uma ficha previamente elaborada para este fim. No que se refere aos
dados relacionados a citotoxidade foram analisados os resultados bioquimicos
das concentragdes de TGP/ALT, creatinina e ureia, além dos histoldgicos da pele,
figado e rim dos animais. Para o calculo de area foi utilizado o programa Auto-
Cad/Aurodesk, sendo utilizado para analise estatistica o software Assistat versao
7.7.

Foi observado que o uso topico em ratos, do extrato de Passiflora edulis,
apresenta efeito significativo no processo de cicatrizagdo das lesdes cutaneas
estudados, com destaque para concentragdo de 100%.

Chirlaine Cristine Gongalves
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Chirlaine Cristine Gongalves

Introdugcdo

A pele, também conhecida como sistema tegumentar, ¢ o maior
orgdo do corpo, e corresponde a aproximadamente 10% do peso corporal.
As lesdes da pele, lesdo tecidual, deformidade ou interrup¢do de continui-
dade da pele, podem atingir desde a epiderme, até as estruturas mais pro-
fundas, como fascias, musculos, aponeurose, articula¢des, cartilagens,
tenddes, orgdos cavitarios, 0ssos ou qualquer outra estrutura do corpo, de
forma a desenvolver esses traumas de varias maneiras, que vao de agres-
soes feitas por agentes fisicos, quimicos, térmicos e até mesmo bioldgicos
(GIOVANINI etal.,2010).

Segundo Diccini etal. (2009), 30% da populagdo adulta apresenta-
ralesdo cutdnea aguda e precisard utilizar algum dispositivo na lesdo.

Atualmente, tem-se no mercado uma grande variedade de curati-
vos originados de diversas substancias naturais como, alginato de calcio,
acidos graxos essenciais, carvao ativado, papaina, celulose, entre outros.

O desenvolvimento, a demanda e a oferta dos fitoterapicos em
curativos tem aumentado gradativamente com estudos cientificos em
diversas areas tecnoldgicas, com o intuito de baratear o material. Desse
modo surge a necessidade de conhecer novos insumos utilizados na rege-
neracgdo tecidual, principalmente os de origem vegetal, visto que estes com-
postos podem constituir-se em importantes agentes de controle da cicatri-
zagdo devido a facil obtencdo e utilizagdo, e ainda minimizam os proble-
mas apresentados pelos produtos quimicos sintéticos.

No Brasil, observa-se nas ultimas décadas um avango considera-
vel na formulagdo e implementagdo de politicas publicas, programas ¢
legislagdes que valorizem o uso das plantas medicinais, como exemplo
temos a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares e
aPolitica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos. Nas duas politi-
cas nota-se a preocupag@o em garantir o acesso seguro e racional dessas
plantas.

Dentre os fitoterapicos utilizados no Brasil, a Passiflora edulis(-
maracuja amarelo) se destaca por ja possuir efeitos positivos na populagdo
em especial na regido Nordeste onde se concentra sua maior produgao.
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Ainda ha muito o que se explorar no maracuja no intuito de beneficiar a
sociedade, despertando assim o interesse em utilidades cicatrizantes deste,
diminuindo os custos elevados dos curativos biologicos atualmente exis-
tentes no mercado principalmente para as populacdes menos favorecidas
daregido Nordeste.

Neste cenario a enfermagem ocupa um lugar de destaque ja que a
estomaterapia ¢ hoje uma das mais importantes especialidades desta pro-
fissdo, tendo em vista, que o cuidar de feridas € uma assisténcia, que tem o
enfermeiro como o principal cuidador.

Desta forma, o interesse em adquirir conhecimentos, assim como,
o desenvolvimento de pesquisas que venham contribuir no tratamento e
evolugio desta tematica € também responsabilidade do enfermeiro como
profissional de satde.

Neste contexto, a busca incessante em desenvolver técnicas e tra-
tamentos de saude através dos estudos cientificos, com o intuito de melho-
rar a qualidade de vida das pessoas, mostra o comprometimento dos profis-
sionais da area de saude com sua profissdo e com a sociedade.

Para tanto, o desenvolvimento da pesquisa cientifica com materia-
is que auxilie no tratamento do tecido lesionado, assim, como o conheci-
mento tedrico e pratico dos fitoterapicos ja disponiveis para essa finalida-
de, deve ser tema de relevante preocupacgao e estudo para os profissionais
enfermeiros, tendo em vista que o acompanhamento das feridas deve ser
realizado de forma sistematizada, tornando necessario que o enfermeiro
tenha um profundo dominio sobre essa problematica.

E oportuno destacar que tal avango so serd possivel através da
interdisciplinaridade resultante da unido e do desenvolvimento em conjun-
to de areas como Ciéncias Bioldgicas, Ciéncias Médicas e Veterinaria,
concomitantemente com o progressivo avanco tecnoldgico das Ciéncias
Exatas e Engenharias, sé assim ¢ possivel minimizar desconfortos e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes portadores de lesdes cutaneas.

Os experimentos com animais ganham evidéncia nesse cenario,
auxiliando na avaliacdo clinica. Dai a importincia de se iniciar novas alter-
nativas de tratamentos cutaneos em animais, respeitando os aspectos ¢éti-
cos envolvidos; para que posteriormente tais insumos sejam utilizados em
seres humanos com maior viabilidade e seguranca.

10
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Esta pesquisa desenvolvida para no curso de doutorado teve como
objetivo geral desenvolver e avaliar o extrato vegetal das folhas de Passi-
flora edulis, no tratamento de lesdes cutdneas em ratos Wistar e como
especificos desenvolver o extrato hidroalcoolico vegetal das folhas de
Passiflora edulisa 100 e a 50%; estudar, o efeito do extrato a 100 ¢ a 50%
em relagdo ao uso da agua destilada e da clorexidina a 1% na cicatrizag¢@o
de feridas cutaneas em ratos Wistar; avaliar o efeito do extrato quanto a
citotoxidade; através da analise bioquimica das doses séricas de enzimas
hepaticas e renais, apds aplicagdo do extrato analisar histopatologicamente
o rim, o figado e a epiderme dos animais que participaram da pesquisa.
avaliar o emprego do extrato de Passiflora edulis, no controle de contami-
nacdo cutanea com Staphylococcus aureus.

Chirlaine Cristine Gongalves
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CAPITULO 1

Pele: barreira da vida
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A pele € o maior sistema orgénico do corpo, sendo indispensavel
paraavida humana, ja que uma de suas fung¢des € formar uma barreira entre
0s Orgdos internos € 0 meio ambiente externo.

Hess (2002), descreve algumas das fungdes da pele: protecdo, atua
como barreira fisica contra microorganismo como virus, bactérias e outras
substancias estranhas, protegendo contra infec¢des e perda excessiva de
liquidos; sensibilidade através das terminagdes nervosas existentes na
pele, permitindo que as pessoas sintam dor, pressdo, calor e frio; termorre-
gulacdo que permite controlar a temperatura do corpo mediante a vaso-
constricdo, vasodilatacdo e sudorese; excrecdo onde com a ajuda da ter-
morregulacio excretaresiduos, como eletrdlitos e 4gua; e a fungdo de meta-
bolismo que proporciona a sintese de vitamina D através da exposicdo da
pele a luz solar, ativando com isso o metabolismo de calcio fosforo e mine-
rais que desempenham um papel importante na formagao dssea.

A anatomicamente a pele é dividida em trés camadas: epiderme,
derme e tecido subcutaneo (Figura 1) e cada uma delas desempenha fun-
¢Oes importantes.

A epiderme ¢ uma fina camada queratinizada composta de tecido
epitelial estratificado, dividida em camadas celulares distintas. Os querati-
nocitos, que produzem queratina uma proteina insolivel que confere a pele
propriedade protetora (PORTO, 2005). Os melandcitos, produtores de
melanina as quais protege a pele das radiagdes ultra-violeta sdo responsa-
veis pela coloragdo da pele. As células de Langerhans possuem uma fungdo
de extrema importancia fazendo com que os antigenos exdgenos sejam
captados pelos linfécitos Tonde os mesmos sdo ativados (SILVA et al.,
2010).

Figura 1. Ilustracdo da pele e algumas de suas estruturas especializada

Fonte: Moore ¢ Dalley (2007)
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A organizacdo da epiderme se da por uma divisdo de cinco
subcamadas: germinativa que faz limite com a derme, estrato espinhoso,
estrato granuloso, estrato lucido e o cdrneo o mais externo (BLANES,
2004).

A derme constitui a maior porg¢éo da pele, servindo de sustentagido
para a epiderme composta de fibroblasto, fibras elasticas e de colageno,
tornando assim a pele resistente e elastica, rica em vasos sanguineos,
foliculos pilosos, vasos linfaticos, terminagdes nervosa, 6rgios sensoriais,
glandulas sebaceas e sudoriparas (GEOVANINI et al., 2010). A derme
possui duas camadas: a papilar e a reticulada. A papilar que esta localizada
abaixo da epiderme € rica em fibroblasto, produz junto com a camada
reticular, o colageno presente no tecido conjuntivo (SMELTZER; BARE,
2008).

Abaixo da derme tem-se a hipoderme ou tecido subcutaneo camada
mais profunda da pele, constituida especialmente de tecido adiposo, que
serve de isolamento térmico, impedindo a perda de calor, protegendo a pele
contra traumas mecanicos além de servir de reserva nutritiva
(GEOVANINI etal.,2010).

Moore ¢ Dalley (2007) ressaltam ainda que o tecido subcutianeo
apresenta glandulas sudoriparas, vasos sanguineos superficiais, vasos
linfaticos e nervos cutaneos.

Todas as fungdes da pele tem sua especificidade para o corpo huma-
no e sio de extrema importancia como a de prote¢io ja citada. E também um
orgdo imunoldgico visto que os queratinocitos agem na regulacdo da res-
posta linfatica e das rea¢des inflamatdrias. As termina¢des nervosas fazem
com que a pele possua fun¢ao sensorial capaz de captar estimulos térmicos,
dolorosos, tateis e de pressdo (ROTTA, 2008). A pele ainda possui fun¢do
de termorregulagdo ou seja, mantém o controle homeostatico da temperatu-
ra corporal através da sudorese e da constricgdo e dilatagdo da rede vascular
(SILVAetal.,2010).

O tegumento (pele) ¢ um 6rgdo de extrema sensibilidade suscepti-
vel a invasdes de corpos estranhos (microrganismos, fungos, bactérias),
podendo levar a um quadro infeccioso. Quando lesionada por agentes fisi-
cos ou quimicos ¢ necessario ser reparada, visto que sua integridade foi
rompida, isto se da pela cicatrizagdo, um processo fisiologico que ird resta
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urar os teci os vivos. Dai a necessidade de se utilizar métodos terapéuticos
paratal fim MALAGUTTI; KAKIHARA, 2010)

O aspecto geral da pele permite avaliar o cliente de forma que os
achados cutaneos e as queixas dermatoldgicas sdo um dos principais moti-
vos que o levam a procurar um tratamento de satide, isso acontece por que a
pele € o espelho da condicdo do paciente, muitas das alteragdes sistémicas
sdo nela refletidas, a mudanga na coloragao ¢ uma delas que pode represen-
tar falta de oxigénio no sangue, como consequéncia a pele fica azulada,
mais se o caso for uma inflamagao ou febre a pele vai se apresentar averme-
lhada, mas uma das principais alteracdes que vem comprometer a sua inte-
gridade sdo as lesdes cutdneas que ocorrem quando a epiderme, derme e/ou
tecido subcutaneo sdo rompidos (SMELTZER; BARE 2008).
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Lesoes cutaneas: breve historico
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Em diversos achados historicos € suscitada a preocupagao do tra-
tamento da ferida, como parte da vivéncia dos primordios humanos a milé-
nios de anos atras, onde verifica-se em passagens Biblicas muitos relatos
sobre o desenvolvimento da pratica e orientagdes no cuidar dessas lesdes
(PEREIRA, 2006).

Dantas (2008) ressalta que ha evidéncias de que na pré-Historia
eram utilizados plantas ou seus extratos como cataplasmas e umidificado-
res de feridas abertas, confirmando com isso que a preocupag¢do com 0
tratamento de feridas também estava presente nos povos da Antiguidade.

Deacordo com Silva et al. (2007) varias civiliza¢des da antiguida-
de desenvolveram tratamentos para feridas, principalmente a egipcia, os
mesopotamicos, os hindus e os chineses.

Blanes (2004), relata que na Mesopotamia as feridas eram lavadas
com agua ou leite, o mel era utilizado como curativo, ja a 1a de carneiro e a
folha e cascas de arvores serviam como cobertura para lesdo.

Os egipcios tratavam seus ferimentos utilizando excremento de
mosca e lagartixa, urina de humano, fezes de criangas recém-nascidas, pdo
mofado entre outros produtos, que eram considerado por muitos como
“farmacia da sujeira” (DANTAS, 2008). Outra caracteristica desta civili-
zacdo € a utilizacdo de tiras de pano para manter as margens da lesdo uni-
das, vez que uma ferida fechada cicatrizava mais rapido que a aberta
(BLANES, 2004).

Desta forma, destaca-se que os diferentes tipos de tratamento reve-
lavam a realidade de cada época e de cada civilizagdo (GIOVANINI et al.,
2010). Além disso, outro fator que deve ser destacado € o apelo religioso
onde as feridas eram percebidas como puni¢do e sua cura tinha ligagdo
commilagres (SILVAetal.,2007)

O processo empirico de cura, relacionado com o misticismo era
empregado em ferimentos das mais diversas ordens, pois se acreditava que
a cura se dava pelas rezas, rituais de fé, magias e sacrificios, associados ao
uso de ervas retiradas da flora e inimeras porg¢des de drogas (GIOVANINI
etal,.2010).

Silva et al. (2007) relata que a religido perde influéncia no inicio da Era
Cristd, com a evidéncia da medicina de Hipocrates, que concentrava mais
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seus estudos no doente ¢ ndo na doenga, relacionando a saude como um
estado de equilibrio fisico e mental. Através de seus estudos Hipdcrates
(300 a.C) sugeriu o tratamento de feridas infectadas com calor e o uso de
pomadas para promover a supuracdo e a remo¢ao do material necro-
sado e assim reduzir a inflamagdo (BLANES, 2004).

No entanto, mesmo com 0s inimeros avangos no tratamento
da lesdo de pele ainda é possivel perceber a influéncia da religido nos
dias atuais, como destaca Dantas (2008), ao afirmar a existéncia para
muitos de santos ou taumaturgos protetores de feridas, como, Sdo
Sebastido, Sdo Bartolomeu e sdo Cosme e Damifo.

Ainda de acordo com o mesmo autor no final do século XIX,
Pasteur desenvolve a “Teoria dos Germes” conceituando que as feri-
das deveriam ser preservadas secas e tratadas com substancias anti-
bacterianas.

Na Primeira Guerra Mundial a medicina d4 um grande avan-
¢o para o controle das infec¢des, com o surgimento da penicilina,
logo apds no final da década de 1950, comegam a surgir os primeiros
estudos sobre cicatrizagdo de feridas em ambiente imido como faci-
litadora da cicatrizagdo (CANDIDO, 2001).

No Brasil, somente na década de 90 comegaram a surgir as
primeiras pesquisas sobre cicatrizag¢do de feridas em ambiente umi-
do, e s6 no final desta década entraram no mercado nacional os pro-
dutos especificos com esta finalidade (DANTAS, 2008).

22



CAPITULO 3

Classificacdo das lesoes cutineas
e 0 processo de cicatrizagdo







Chirlaine Cristine Gongalves

De acordo com a UNICAMP (1999) a classificacdo das feridas é
um processo de grande relevancia que serve de suporte para prescri¢do do
tratamento adequado.

Segundo Ribeiro (2003) as lesdes de pele possuem diferentes etio-
logias, o que ha em comum entre elas é a ruptura do tecido epitelial assim
como o rompimento de vasos sanguineos. Quando atinge apenas as cama-
das da epiderme e derme; ¢ denominada ferida superficial e, quando ha
comprometimento da epiderme, derme e tecido subcutaneo de ferida pro-
funda superficial e quando atinge o tecido muscular e as estruturas adjacen-
tes ferida profunda total (GIOVANINI et al., 2010).

De acordo com o grau de contaminagio Fernandes (2005), classifi-
caas feridas em:

a) Limpas quando produzida em ambiente ciriirgico, sem a abertura
de sistemas diretorios, genito-urindrio e respiratdrio, a probabilidade de
infeccdo desta feridaéde 1 a 5%;

b) Limpas-contaminadas ou potencialmente contaminadas, nesta
ferida ha uma contaminag¢ao grosseira, por exemplo, um corte oca-
sionado por uma faca de cozinha, ou nas situagdes cirurgicas em
que houve abertura dos sistemas contaminados, o risco de infec¢éo
éde3all%;

¢) Contaminada: é considerada contaminada aquela que ja passou
seis horas apos o ato que resultou na ferida,o risco de infec¢do varia
de10a17%;

d) Infectada que ¢ a ferida que apresenta sinais visiveis de infec-

¢do.

Ainda segundo o mesmo autor quanto a etiologia as feridas sdo
classificadas em:

a) Acidental ou traumatica: é ocasionada de forma imprevisivel
como queimaduras, inoculacdo de veneno ou cortes com objetos
perfurantes, cortantes entre outros;

b) Intencional ou cirtrgica: é ocasionada quando ha um fim tera-
péutico; patologica: sdo feridas decorrentes de uma determinada
doenca de base;
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¢) latrogénica: sdo lesdes resultantes de algum tratamento ou pro-
cedimento;

d) Fatores ou causas externas: sdo lesdes de pele onde a causa ¢
uma pressio continua do peso do corpo causando fric¢do e umida-
de (GIOVANINI etal., 2010).

De acordo com Dealey (2009), as feridas também podem ser clas-
sificadas como cronicas e agudas, sendo as cronicas lesoes de longa dura-
céo ou quando aparecem com frequéncia, ja as agudas sao feridas de ocor-
réncia traumatica como corte, laceracdes, queimaduras e outras, geralmen-
te essas lesdes cicatrizam rapidamente e ndo apresentam muitas complica-
coes.

Quando a integridade da pele ¢ alterada ocasionando uma
lesdo, inicia-se o processo de cicatrizagdo. O processo de cicatriza-
cdo de uma ferida ¢ composto por uma série de estagios complexos
que sdo interdependentes, concomitantes e sincronicos em trés fases
consecutivas, havendo um dinamismo com sobreposi¢do entre eles
(BLANES, 2004).

O processo cicatricial se torna importante para a avaliagdo e
evolugdo da ferida porque a condugdo do tratamento pode variar de
acordo com a fase do processo de reparagao tissular que corresponde
as seguintes fases: inflamatdria; proliferativa e maturacao.

A fase inflamatéria é um processo caracteristico das
respostas fisiologicas a lesdo tecidual ocasionado por trauma,
resposta imune a um corpo estranho, privagdo de oxigénio ou
nutrientes, agentes quimicos, invasdo de germes, temperatura
extrema ou radiagdo ionizante. Logo em seguida ao dano ocorre a
vasoconstricdo que cessa 0 sangramento com o auxilio das
plaquetas, ocorrendo também a ativagdo do sistema imune local e a
liberagdo de substancias quimiotdticas que atraem leucocitos
polimorfo-nucleares e monocitos (MOREIRA, 2006). A inflamacao
manifesta-se clinicamente pelo aparecimento de calor, dor, edema, e
perda da funcdo, esses sinais podem progredir, se a infeccdo
intensificar ou serem minimos e provisorios (BRASIL, 2002). O
objetivo da inflamacéo ¢ limitar os efeitos nocivos das bactérias ou
traumatismo, destruindo ou neutralizando germes por todo o
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organismo, este processo tem duracdo de aproximadamente trés a quatro
dias (GAMBA; BARBOSA, 20006).

A Fase proliferativa tem em seu processo algumas caracteristicas
que sdo descritas pelos seguintes fendmenos: deposi¢do de colageno, angi-
ogénise, formacao de tecido de granulagio, contracio da ferida e inicio da
reepitelizacdo (GAMBA; BARBOSA, 2006). Com a progressdo da
reconstituicdio, vao aparecendo novos vasos sanguineos que comegam
durante o estagio inflamatorio e terminam aproximadamente vinte quatro
dias apos (POTTER; PERRY, 2004). Na angiogénise (novos capilares)
ocorre a granulagdo formagao de novos tecidos (BRASIL, 2002). Com a
evolug¢do do tecido de granulagio os fibroblastos estimulam a liberagdo de
colageno que fornece ao tecido forga e integridade estrutural.

A Fase de maturag@o/remodelamento corresponde ao estagio final da
cicatrizag¢@o, dependendo da profundidade e extensdo da ferida pode
levar mais de um ano para sua finalizagdo (POTTER; PERRY, 2004).
Esta fase tem seu inicio com a formagao do tecido de granulacdo e da
reorganizacdo das fibras de colagenos sendo responsavel também pelo
aumento da forca de tragdo durante a remodelagem e a diminui¢éo da
atividade celular e o numero de vasos sanguineos (BRASIL, 2002). Por
ocorrer uma redu¢do da necessidade de fornecimento de nutrientes e
oxigénio para o local lesionado, a ferida nesta fase torna-se menos vas-
cularizada possuindo uma coloracdo mais clara que a pele normal
(GAMBA; BARBOSA, 2006).

A cicatrizagdo da ferida pode ocorrer por primeira intengdo que
tem como caracteristicas a jun¢do das bordas da lesdo por meio de sutura
ou aproximagdo, onde as mesmas ndo tém sinais de infec¢do e quanto ao
grau de contaminagfo sdo limpas (GIOVANINI et al., 2010). Por segunda
inteng@o que ocorre em lesdes onde houve perda de tecido e néo € possivel
juntar as extremidades da pele por ficarem distantes umas das outras,
sendo necessario antes da contragao e epitelizacdo a formacao de tecido de
granulacdo (BLANES, 2004). E por ferceira inten¢do que é um tipo de
cicatrizagdo que ocorre em feridas abertas que foram suturadas inicial-
mente, e depois se romperam ou tiveram de ser reabertas, nesta fase exis-
tem fatores que retardam o processo de cicatrizagdo, como a aplicagdo de
drenos, ostomias e feridas cirurgicas infectadas (GIOVANINI et al.,
2010).
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Desta forma, Gomes (2001) ressalta que para haver uma boa repa-
racdo do tecido lesionado se faz necessario um ambiente local que tenha
temperatura, umidade e oxigenacdo adequada, e assim, propicie adivisdo e
migracdo celular, a formagéo do colageno, estimula¢io da angiogénise e
epitelizacdo e permita a contracdo da ferida impedindo formagao de crosta.

As fases da cicatrizagdo podem ser retardadas pela influéncia de
diversos fatores que podem ser sistémicos ou locais, estes por sua vez
interferem no processo fisiologico, fazendo com que os resultados nio
sejam satisfatorios (MEIRELES; SILVA, 2007).

Os fatores locais que retardam a o processo de reparagdo tissular
incluem pressdo, ambiente seco, trauma, edema, infecgdo e incontinéncia
e os fatores sistémicos conforme descreve o mesmo autor sdo: idade, bioti-
po, doengas cronicas, condi¢gdes nutricionais, insuficiéncias vasculares,
imunossupressao e radioterapia.

Desta forma, a avaliago criteriosa da lesdo e de seu portador ¢
essencial para a identificagdo de diversos fatores que possam levar a uma
alterag@o da fisiologia normal das etapas de cicatrizagdo (GIOVANINI et
al.,2010).

A literatura é abrangente no que se refere aos fatores que retardam
ou impedem a cicatrizag¢do da pele, no entanto as principais entre as locais
e sistémicas sdo:

a) Infeccdo: para Iron (2005) a infecgao se torna a maior preo-
cupacdo em termos de uma cicatriza¢do demorada, haja vista
que os inimeros tratamentos topicos disponiveis no mercado
utilizados para o controle de infec¢do de feridas sdo citotdxi-
cos (venosos para células) propriedade que por si so retarda o
processo cicatricial.

b) Pressdo: o retardo da cicatrizagdo por este fator se da quan-
do os tecidos circundantes tém a irrigacdo sanguinea da rede
capilar prejudicada atrapalhando o fluxo de sangue para este
local, por uma pressdo, fric¢do ou cisalhamento, seja de
forma excessiva ou continua.

¢) Tipo de cobertura: para Meireles e Silva (2007) o profissi-
onal de saude ao escolher um tipo de curativo, deve levar em
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consideragdo as peculiaridades de cada ferida sendo esta decisdo

clinica, uma a¢do extremamente importante que pode contribuir
ou ndo para a cicatrizacdo da lesdo. Alves e Marques (2003), res-
saltam que quando a ferida ¢ mantida em ambiente iimido, por
meio de uma cobertura adequada, ha um aumento significativo da
migrag¢do celular favorecendo a epitelizacao.

d) Edema: quando a ferida apresenta este sinal clinico ocorre uma
interferéncia na proliferagdo celular e na sintese protéica, diminu-
indo o fluxo de sangue e o metabolismo local, o resultado deste
processo favorece a necrose e o crescimento bacteriano
(GIOVANINI etal.,2010)

e) Necrose: o tecido morto e desvitalizado tem grande influéncia
no retardo cicatricial da lesdo, por esta razdo o tecido necrotico
deve ser removido do local da ferida. De acordo com Alves e
Marques (2003) o tecido necrosado prolonga a fase de inflama-
¢do, contribuindo para cronificagdo da lesdo, sendo sua presenga
associada a altos indices de contaminagao.

f) Tabagismo: o fumo reduz a quantidade de hemoglobina funcio-
nal no sangue, diminuindo assim a oxigenag¢ao tissular e conse-
quentemente o processo cicatricial da lesdo (POTTER; PERRY,
2004). Segundo Brasil (2002) a nicotina favorece a vasoconstri-
¢do que aumenta o risco de necrose tecidual e Gllceras periféricas.

g) Idade: este fator é considerado um dos mais importantes no que
se refere aos aspectos sistémicos do retardo cicatricial, sendo um
risco tanto para o surgimento da lesdo como para sua manutengao
(BLANES, 2004).

h) Estado nutricional: as condi¢des nutricionais t€ém um efeito
profundo na cicatrizacdo, haja vista que para um crescimento de
um tecido novo € necessario um adequado suprimento de protei-
nas (MEIRELES; SILVA, 2007). A deficiéncia de proteinas no
organismo de um portador de lesdo de pele retarda a vasculariza-
¢do, a formacao linfatica, a proliferagdo de fibroblastos, a sintese
do colageno e o remodelamento do ferimento.
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1) Doencas cronicas ou de base: o diabetes ¢ um distirbio metabo-
lico que predispde os clientes a dificuldades no processo de repara-
cdo tissular, devido a diminui¢2o da sintese de colageno, da angio-
génise e da fagocitose. Potter e Perry (2004), justificam essas
alteracdes devido aos seguintes fatores: o diabetes faz com que a
hemoglobina tenha maior afinidade pelo oxigénio, com isso ocor-
re falha na liberagdo de oxigénio para os tecidos; a hiperglicemia
altera a capacidade dos leucdcitos em realizar a fagocitose e supor-
tar o crescimento de infecg¢des; € a um comprometimento dos
pequenos vasos sanguineos, a qual compromete a perfusio tissu-
lar. Outras doengas cronicas com o metabolismo alterado como,
cancer, doenga coronariana, doenga vascular periférica, hiperten-
sdo arterial e insuficiéncia renal também tem o processo de cicatri-
zacdo retardado (GIOVANINI etal., 2010).

A ferida ndo pode ser vista como um fendmeno que ocorre de
forma isolada, as causas que podem levar a perda da continuidade da pele
sdo muitas e interdependentes, por esta razao, se torna imperioso fazer a
avaliacdo da ferida considerando os fatores locais e sistémicos.
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A Fitoterapia ¢ uma terapéutica caracterizada pelo uso de plantas
medicinais em suas mais diferentes formas farmacéuticas, sem a utilizagao
de substancias ativas isoladas, ainda que de origem vegetal (BRASIL,
2006). O uso de plantas medicinais para o tratamento de doengas € o méto-
do terapéutico mais antigo que se tem conhecimento (GUIMARAES etal.,
2011).

Deacordo com Oliveiraetal. (2009), as plantas medicinais sempre
desempenharam um papel significativo na vida do ser humano, seja pelo
valor mistico que certas culturas lhe atribuem, seja pelo uso terapéutico,
bastante difundido em todas as culturas e povos. Até a primeira metade do
século XX foi a terapéutica predominante, mas a partir dessa época come-
¢ouaperder espago para os medicamentos sintéticos.

A OMS vem valorizando o uso de plantas medicinais no ambito
sanitario visto que as maiores espécies com fins medicamentosos do
mundo estdo presente no Brasil. Desta forma em relacdo a fitoterapia a
Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC)
garante o acesso a plantas medicinais e fitoterapicos aos usuarios do SUS,
colaborando assim para a melhoria da integralidade da satde, capacitando
os profissionais para o conhecimento ¢ manipulagdo do fitoterapico
(BRASIL, 2006).

Entretanto, devido aos efeitos colaterais e ao alto custo dos medi-
camentos, a Fitoterapia vem novamente sendo colocada em destaque
(TEIXEIRA etal.,2012). Na concepgio de Guimaraes et al. (2011) o cres-
cimento do uso de fitoterapicos deve-se a competéncia cientifica de
estudar, testar e recomendar a utilizacdo de determinadas plantas para fins
especificos. A utilizagdo adequada dessas preparagdes traz uma série de
beneficios para a saide humana.

Nas ultimas décadas houve um consideravel avango na formula-
¢do e implementacgdo de politicas publicas, programas e legislagdes visan-
do avalorizagao das plantas medicinais, destacando-se a propria PNPIC e a
Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF)
(BRASIL, 2012). Estas politicas objetivam garantir a populagio o acesso
seguro e o uso racional das plantas medicinais. De acordo com Guimaraes
et al., (2011) a PNPMF ¢ baseada em seis principios: 1) amplia¢do das
acOes terapéuticas; 2) melhoria da atengfo a satde; 3) uso sustentavel da
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biodiversidade; 4) valorizagdo do conhecimento popular; 5) fortalecimento
industrial e tecnoldgico e 6) participacdo popular.

Dessa forma, o uso de fitoterapicos justifica-se ndo apenas pela
propriedade medicinal cientificamente comprovada, mas também pelo
baixo custo e grande disponibilidade desse recurso. No entanto, é preciso
que haja uma orienta¢do quanto a utilizacdo adequada dessa terapéutica
evitando que essa pratica tio comum em nosso meio surta efeitos indeseja-
dos.

O Conselho Federal de Enfermagem através da resolucdo
197/1997 no Art. 1°- estabelecer e reconhece as Terapias Alternativas como
especialidade e/ou qualificagdo do profissional de Enfermagem, para tal o
profissional tera que concluir um curso de no minimo 360 horas referente a
terapia complementar escolhida (COFEN, 1997).

Sendo assim, os profissionais de satide em especial o enfermeiro
devem procurar garantir o acesso a novos produtos que apresentem um
custo menos elevado, o que culmina em sua maioria na utilizago de fitote-
rapicos, muitas vezes fundamentados no saber popular, no intuito de ofere-
cer melhoria na qualidade de vida, valorizando o conhecimento existente
nacomunidade (REZENDE; COCCO, 2002).

Nesse cenario observamos que os produtos naturais sao considera-
dos uma forma de utilizag@o terapéutica na medicina bastante usados no
combate a infec¢des; Consequentemente o uso de extratos vegetais na inva-
sdo de microrganismos infectantes de feridas tem grande relevancia nas
técnicas curativas.

Uma das principais formas de utilizacdo das plantas medicinais, ¢
através de extrato vegetais. Teixeira e Barros (2010), definem extrato como
sendo a preparacdo de consisténcia liquida, solida, ou intermediaria, obtida
a partir de material animal ou vegetal; os mesmos autores destacam ainda
que o material utilizado pode sofrer tratamento preliminar, como inativa-
¢do de enzimas, moagem ou desengorduramento.

Ainda segundo os referidos autores, existe também o extrato flui-
do, onde ocorre a dissolugdo do extrato seco podendo ser padronizado em
diferentes concentra¢des do solvente.

Os processos mais utilizados para elaboragio de extrato sdo:
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a) Macerag@o: consiste no simples contato da droga vegetal com o
liquido extrator, por um periodo determinado.

b) Infusdo: dgua fervente é adicionada a planta.
¢) Decocgdo: chega-se a fervura da agua em contato com o vegetal.

d) Digestdo: o contato droga-solvente € mantido a uma temperatu-
rade40a60°C.

e) Percolagdo: é o processo que pela dindmica e artificios possiveis
permite uma maior extracdo, uma extragdo mais eficiente. A passa-
gem do liquido extrator através da droga moida, em aparelhos
conhecidos por percoladores, com controle do fluxo e variagdo da
mistura dos solventes extratores.

f) Destilagdo: processo em que a planta em contato com a 4gua ou
alcool é submetida a destilacéo.

g) Secagem: quando o extrato liquido tem o seu solvente removi-
do, por ser feito por simples aquecimento e evaporagdo ou subme-
tidos a processos de spray dryer, drumdryer, evaporagdo, concen-
tragdo sobre vacuos, dentre outros.

E importante destacar que dependendo do que sera extraido do
vegetal, a escolha do solvente sera fundamental, no caso das folhas da Pas-
siflora edulis para extrag@o dos alcaloides, dos flavandides e dos carotenoi-
des, o alcool a 70% ¢ o solvente mais eficaz.

Os solventes mais utilizados na obtengdo de extratos vegetais sdo:
agua, etanol, glicerina, propilenoglicol ou a mistura dos mencionados.

Porém, mesmo com a escolha certa do solvente, alguns fatores
segundo Barbosa (2006), podem interferir no processo de extragdo, sdo
eles: grau de divisdo da droga vegetal; meio extrator; agitacdo; temperatura
e tempo.

Dentre as possiveis plantas que viabilizam a produgao de extrato,
encontra-se a Passiflora Edulis,conhecida popularmente como maracuja
amarelo, sendo este um fruto pertencente a familia Passifloraceae, bastan-
te apreciado para fins culindrios e terap&uticos. cultivado devido seu sabo-
roso fruto, e também ja utilizado pela populagdo para fins terapéuti-
cos.Entretanto, pouco usado e estudado para tratamento de infec¢des e
lesdes cutaneas (GARROS et al., 2006).
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Segundo Barbosa (2006), o maracuja tem seu nome de origem
indigena derivado de marukuia (alimento em forma de cuia). Os seres
humanos cultivam o maracuja de forma bastante diversificada por ser um
alimento com caracteristicas peculiares (alimenticias, ornamentais e medi-
cinais). Destaca-se o valor medicinal deste possuindo efeitos naturais de
calmantes e sedativos derivados dos frutos e folhas, juntamente com valo-
res de vitamina C, calcio e fosforo.

A Passiflora edulis possui diversos efeitos farmacoldgicos dentre
eles propriedades analgésicas e antiinflamatoérias. Em relag@o a sua com-
posicdo quimica sdoencontrados os alcaloides (harmana, harmina, harma-
lina e harmol), flavandides e carotendides (SILVA et al., 2006).

Atualmente a produgio de maracuja vem crescendo mundialmen-
te, hoje paises como Venezuela, Argentina, Colombia, Franga, Espanha,
entre outros, praticam o cultivo do mesmo, entretanto o Brasil se destaca
por ser o maior produtor mundial de Maracuja com uma area de 30.000
hectares e produgio de 560.000 toneladas por ano (MUNIZ, 2008)

Sabe-se que o nordeste em relagdo aos outros estados brasileiros, €
o principal produtor do maracuja, tendo a Bahia como o estado de maior
producdo no nordeste (Tabelal).
Tabela 1. Maracuja—produgdo Brasileira em toneladas

Regido 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
NORTE 38301 |44.789 |51.077 |52.254 |49.371 |41310 |36.985
NORDESTE | 214.467 | 209.401 | 244.343 | 377.136 | 421.437 | 465.925 | 523.822
MA 270 412 219 322 388 335 333

PI 210 185 169 99,0 99,0 199 807

CE 41.113 | 28.856 |40.261 |101.035 | 116.026 | 112.804 | 129.001
RN 2.339 2.388 2.879 3.811 5.099 5.251 5.19
PB 6.031 6.070 6.072 6.453 7.862 7.898 6.533
PE 7.239 7.535 7.803 10.553 | 12.370 | 15313 | 15.284
AL 10.752 | 9.272 5.504 4.982 4.944 4.547 4.384
SE 38.637 | 40.056 |41.526 |41.019 |44.782 |44.133 |44.486
BA 107.876 | 114.627 | 139.910 | 207.962 | 229.876 | 275.445 | 317.475
SUDESTE 197.074 | 200.830 | 151.096 | 152.204 | 156.956 | 137.295 | 110.448
SUL 16.214 | 15906 | 13.114 |12.390 |14.471 |15975 |16.626
C.OESTE 19.286 | 20.684 |19.583 |21.212 |22.051 |23.871 |25.634
BRASIL 485.342 | 491.619 | 479.813 | 615.196 | 664.286 | 684.376 | 713.515

Fonte:Agrianual, 2012
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Desta forma, o extrato do maracuja, caso apresente efeito positivo
no processo de cicatrizagdo, pode vim a ser uma alternativa de controle de
uma lesdo.

No que se refere a esse efeito positivo do extrato hidroalcolico das
folhas de Passiflora edulis, e estudando as suas agdes farmacologicas,
Silva et al. (2009), confirmaram a a¢do de depressdo do sistema nervoso
central. Em outro trabalho os mesmos autores demonstraram o efeito inibi-
torio da funcdo digestdria. A atividade analgésica e antinflamatéria do
extrato etanolico da Passiflora edulisfoi confirmado em 2001 também por
Silvaetal. (2009).

Bezerra et al. (2006), comprovaram que as solugdes e cataplasmas
produzidas a partir das folhas da Passiflora edulis, sdo utilizadas popular-
mente para tratamento de infec¢des cutaneas, feridas e erisipelas. O extrato
utilizado pelo autor também foi produzido a partir das folhas da Passiflora
edulis. O principio ativo encontrado foram os alcaloides, flavanoides e
carotenoides.

O autor supracitado, estudou o efeito do extrato de Passiflora
edulis na cicatrizagdo de anastomose colonica em ratos, o mesmo chegou a
conclusdo que a administragdo da Passiflora edulis influencia positiva-
mente e de forma significante a cicatrizagdo das anastomoses coldnicas em
ratos até o 3° dia do pos-operatoério.

Em estudo semelhante Gongalves Filho (2006), estudou o efeito
do extrato de Passiflora edulisna cicatrizagdo de bexiga em ratos, ele
demonstrou que o uso do extrato hidroalcodlico das folhas de Passiflora
edulis, na dose de 250 mg/kg, por via intraperitoneal, diminuiu a inflama-
¢do agudano terceiro e no sétimodias do periodo pos-operatorio; aumentou
a proliferacdo fibroblastica no sétimo dia doperiodo poés-operatério;
aumentou a colagenizacéo tecidual no terceiro e nosétimo dias do periodo
pos-operatério e aumentou a neoformacao capilar no terceiro dia doperio-
do pos-operatdrio.

Silva et al. (2006), demonstraram que o uso intraperitoneal do
extrato de Passiflora edulisinfluencia favoravelmente a cicatriza¢do das
gastrorrafias em ratos pelo aumento da proliferacdo fibroblastica no 7° dia
de pds-operatdrio.

Além da Passiflora edulis, outros extratos também estdo sendo
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utilizados, no processo de cicatrizagdo tecidual, pode-se citar Coelho et al.
(2010), que comprovaram que os extratos de ipé-roxo e de barbatimao
favoreceram e aceleraram o processo de cicatrizag@o de feridas cutaneas
emratos.

Faleiro et al. (2011) utilizaram o extrato das folhas de babosa,
Aloe vera na cicatrizagdo de feridas experimentais em pele de ratos. Bar-
bosa et al. (2009), testaram a a¢@o terapéutica da propolis em lesdo cuta-
nea de ratos.

Oliveira (2010), realizou uma pesquisa sobre efeito de extratos de
propolis brasileira sobre a cicatrizacdo de queimaduras dérmicas profun-
das, em animais, obtendo efeito positivo na regeneragio da pele dos ani-
mais.

Dessa forma, observa-se que esta cada vez mais frequente a utili-
zagdo de extratos naturais para auxiliarem o processo de cicatrizagao.
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Os extratos hidroalcdolicos de Passiflora edulisforam preparados
no Laboratdrio de Armazenamento e Processamento de Produtos Agrico-
las da Unidade Académica de Engenharia Agricola (UAEA) do Centro de
Tecnologia e Recursos Naturais , da Universidade Federal de Campina
Grande.

O extrato natural utilizado nesta pesquisa, foi obtido a partir de 5
kg de folhas integras de PasifloraEdulis, coletados em um pomar da esta-
cdo experimental do municipio de Lagoa Seca, pertencente a Empresa
Estadual de Pesquisa Agropecuaria da Paraiba (EMEPA/PB), de plantas
adultas no més de setembro de 2012 (periodo inicial da pesquisa de cam-

po).

O municipio de Lagoa Seca esté localizado na microrregido homo-
génea do agreste paraibano, com coordenadas geograficas de 7°09' S e 35°
52'W e altitude de 634 m. O clima ¢ o tropical chuvoso, com estagdes secas
no verdo. A pluviosidade média é de 940 mm, com maior incidéncia de
chuva no periodo entre margo e agosto. Aumidade relativa do ar média € de
aproximadamente 60% e a temperatura média anual é de 25°C. O solo é do
tipo Neossolo Regolitico com textura arenosa, segundo laboratorio da
EMBRAPA-ALGODAO, Campina Grande PB.

O material foi coletado e levado ao laboratério LAPPA, para pas-
sar por um processo de remog¢ao deimpurezas com agua corrente. Depois
foi submetido a umapré-secagem natural e, em seguida, as folhas foram
secas em estufa atemperatura constante de 40°C durante 24h, tendo um
rendimento de 502,28 g de folhas secas de acordo com a Figura 02. Depois
deseco, o material foi moido em moinho de faca da marca Tecnalaté afor-
macao de po fino e pesadoem balanga de precisdo, onde se obteve 487,45 g
de pd, o qual foi guardadoem recipiente estéril escuro até obtengdo dos
extratos.

Figura 2. Ilustra¢do da secagem das folhas de Passiflora edulis,
realizada através da estufa programada a 40 °C
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O extrato hidroalcoolico foi obtido a partir do extrato em po, o
mesmo foi umedecido com alcool etilico a 70% (v v'') da marca Toscano
fabricado em 20.12.2010 por DANQUIMICA LTDA de lote n° 72 com vali-
dade de 36 meses; seguindo propor¢ao de 1:4. Este pd umedecido foi aos
poucos transferido para o interior do percolador (extrator), o qual continha
pequena quantidade de algoddo hidroéfilo ao fundo. Logo em seguida foi
adicionada uma rodela de papel filtro e sobre esta, um disco de metal perfu-
rado sobre a massa, com o objetivo de evitar canais de escoamento do liqui-
do extrator. Posteriormente, com o dispositivo (torneira) de saida do liquido
extrator aberto, o solvente foi colocado dentro do percolador, pela parte
superior, de maneira que ficasse de 2 a 3 cm de espessura até o inicio do
gotejamento. Neste momento, a torneira foi fechada para que o material
ficasse em repouso (maceragdo) por 24 horas e assim ocorresse a perfeita
embebi¢o da droga pelo solvente e a dissolucdo dos respectivos reconstitu-
intes. Passado este periodo, o macerado foi percolado, em velocidade mode-
rada de aproximadamente 20 gotas/minuto, até obter a por¢ao desejada. O
produto final foi identificado e guardado em frascos de vidro ambar esterili-
zado em estufa, e cobertos com papel aluminio até o momento de serem
utilizados nos experimentos. Para tais procedimentos aplicou-se a metodo-
logia descrita por Almeida et al. (2004), conforme Figura 3.

Figura 3. Obten¢do do extrato vegetal das folhas de passiflora
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Antecedendo o preparo do extrato, apds a obtengdo do po,
determinou-se a umidade do mesmo pelo método padrao de estufaa 105 =
2 °C, obtendo-se a percentagem de umidade de 4,94%, expresso em base
umida bu.
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As cepas bacterianas de Staphylococcus aureus (ATCC 3359T)
foram incubadas em Bain Hart Infusion (BHI). Segundo a ANVISA, o
caldo Bain Hart Infusion, é um meio derivado de nutrientes de cérebro
e coracdo, peptona e dextrose (BRASIL, 2012). A peptona ¢ a infusdo
sdo fontes de nitrogénio, carbono, enxofre e vitaminas e a dextose € um
carboidrato que os microrganismos utilizam para fermentagio
(BRASIL, 2012).

Tomando-se como referencial, o método de difusdo em agar,
segundo Bauer et al. (1966) e as recomendacdes do National Committee
for ClinicalLaboratoryStandart (NCCLS, 2002), o meio foi pesado e
hidratado conforme instru¢des do fabricante (FIOCRUZ); em seguida foi
distribuido 3,0 ml em tubos tampando os mesmo com chumacos de algo-
dao estéreis, as cepas foram incubadas por 24 ha 37 °C, ainterpretagdo foi
feita através da observagao da cor original do meio: amarelo claro e limpi-
do (Figura 4). Depois deste periodo as cepas foram resuspensas em solu-
cdo fisiologica obtendo-se turvagdo equivalente ao padrdo 0,5 da escala
Mac Farland.

Figura 4. Ilustracdo do método de difusdo em agar, segundo Bauer et al
(1966), das cepas bacterianas de Staphylococcus aureus, incubadas em
caldo deBain Hart Infusion.

A atividade antimicrobiana (AA) foi determinada pela técnica de
pogos por difusdo em agar, depositando 1ml de solu¢do bacteriana e 50 ml
de meio Agar Mueller Hilton em placas estéreis de 20 x150 mm, e homo-
geneizadas pelo método “Pour Plate” (que consiste em colocar a aliquota
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de 1ml da amostra com os microrganismos em uma Placa de Petri estéril
sem o meio de cultura, pois esse serd colocado por cima dos microrganis-
mos naplaca).

O meio de cultivo, foi mantido em banho-maria a 50 °C para impe-
dir a solidificag@o do agar, vertido sobre a amostra, que foi misturada por
agitagdo suave da placa de petri. Apos solidificacdo do agar, a placa foi
incubada a temperatura de 37°C. Nesse método o crescimento das colonias
das bactérias ocorre dentro e na superficie do meio de cultivo.

Apds solidificagdo do meio, foram feitas cavidades de aproxima-
damente 6mm de didmetro para deposito de 5,0 pul em cada amostra de
extrato de Passiflora edulis, nas concentragdes de 25, 50, 75 ¢ 100%. Na
pré-incubagdo as placas ficaram 2 horas na posi¢do normal a 25 °C, e depois
completaram o periodo de 48 h em posicdo invertida.

Apds a incubagio, a leitura foi realizada considerando sensiveis os
halos de didmetro acima de 10 mm, esse resultado indica que a substancia
utilizada foi eficaz no combate ao agente agressor testado, destaca-se que
na presente pesquisa, o agente agressor foi o Staphylococcus aureus
(BAUER, etal., 1966).

Encontrou-se os seguintes valores nas leituras realizadas: o diame-
tro dos halos onde foi aplicado o extrato a 25%, foi inferior a 10 mm; o dia-
metro dos halos onde foi aplicado o extrato a 50 e a 75%, foi semelhante e
varioude 15a 17 mm (Figura 5-A) e o didmetro dos halos onde foi aplicado
oextratoa 100%, varioude 18 a 23 mm (Figura 5-B).

Figura 5. Ilustragdo dos pogos por difusdo em Agar, apos coloca-
¢do do extrato de Passiflora edulis, confirmando o efeito positivo do
extrato sobre o Staphylococcus aureus.
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O Biotério da Faculdade de Ciéncias Médicas de Campina Gran-
de, PB—FCM, em ambiente livre de microrganismos patogénicos, endopa-
rasitos e ectoparasitos. Tal ambiente apresentou filtragdes eficientes com
10 — 15 trocas de ar por hora, de modo a ndo permitir a recirculagdo. Foi
feita uma inspegdo de temperatura diariamente para certificar que a tempe-
ratura de 22°C £ 2°C, estava sendo mantida, visto se tratar da temperatura
ideal para espécie utilizada na pesquisa.

Destaca-se que os animais ficaram aclimatizados por sete dias
antes de serem colocados para acasalar, e receberam agua filtrada e rago
propria para a espécie (Purina®, Labina, Sdo Paulo, SP ad libitum.

O cruzamento se deu pelo método de “Cruzamento por Harém” no
qual 1 macho foi colocado com 3 fémeas por 10 dias. Confirmado o acasa-
lamento, iniciou-se os testes para confirmagio da gestacao, que foi detecta-
da pelo esfregaco da vagina ou pela presenca do tampao vaginal, que ¢
expelido durante 24 h apds a cobertura.

Apos a gestacdo, as proles foram mantidas com as maes por 21
dias para amamentag¢0; em seguida os animais foram separados por sexo e
acondicionados em gaiolas contendo quatro animais cada, até atingir o
peso (350 a420g) e aidade ideal para o experimento (90 dias). Destaca-se
ainda, que no trigésimo dia todos os animais foram vermifugados.

Foram utilizados na pesquisa 28 ratos machos da linhagem Wistar
com idade de 90 dias e peso variando entre 350 a 420 g, provenientes do
Biotério da FCM. Destaca-se que os animais sao filhos de maes vermifuga-
das e que tiveram uma gestacao sem complicagdes.

Foram excluidas da pesquisa as fémeas, os animais com auséncia
de satde, e os animais com problema congénito. Esses animais foram alea-
toriamente distribuidos em quatro grupos conforme a Tabela 2.

Tabela 2. Distribui¢do dos ratos Wistar a serem utilizados na
pesquisa conforme grupos
Grupo Quantidade Substincia

Grupo experimental - GEC 7 Animais | Clorexidina a 1%

Grupo controle — GC 7 Animais | Agua destilada

Grupo experimental - GES 7 Animais | Extrato vegetal Pasifloraedulis a 50%

Grupo experimental- GE10 7 Animais | Extrato vegetal Pasifloraedulis a 100%
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Os animais foram submetidos a jejum de 12 h antes do procedi-
mento cirurgico e antes de anestesiados foram pesados em balanca eletro-
nica, para calculo de dosagem do anestésico. Destaca-se que todo procedi-
mento foi realizado no centro cirurgico do biotério mencionado, devido ao
mesmo ser dotado de equipamento necessario para realizagio do procedi-
mento, além de ter sido acompanhado por uma médica veterindria.

Para o procedimento cirturgico e abertura da lesdo os animais
foram sedados com anestésicos dissociativos com xilasina a 2% mais que-
tamina a 5% na dosagem de 5 e 10 mg/kg via intraperitoneal. Confirmada a
seda¢fo dos animais, (os ratos foram considerados anestesiados quando se
apresentavam imoveis e com perda do reflexo corneano), o animal aneste-
siado foi fixado em decubito dorsal, com fita adesiva na prancha cirargica
de acrilico modelo padrao, que media 20 x 30 cm. Foi realizada a assepsia
com clorexidina a 4%, para realizagdo da tricotomia na area dorso-cranial.
A area da tricotomia obedeceu a extensdo de 5,0 cm de comprimento e
largura. Apos a tricotomia procedeu-se a colocagio de campo fenestrado
estéril sobre o animal, expondo o campo operatorio. A incisdo da ferida foi
confeccionada com auxilio de um puche metalico com 2,5 cm de didme-
tro, dessa forma toda a epiderme e a derme foi removida pondo a mostra
apenas a fascia muscular. Estes procedimentos foram acompanhados por
uma médica veterinaria, conforme preconiza a resolugdo do CFMV
(2008),N°879, de 15 de fevereiro de 2008 (Figura 6).

Figura 6. Ilustracdo da realizagio da incisdo realizada nos ratos
Wistar utilizados na pesquisa
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Ap0s a realizacdo das incisdes, foi utilizada a bactéria Staphylococccus
aureus (ATCC 3359T) ativa, para contaminag¢io da lesdo. Depois de 24h da
contaminacdo, foi coletada de todas as lesdes uma amostra com swab esté-
ril, no intuito de confirmar essa contaminagio, coletado o swab, deixou-se
o mesmo 24h em BHI, para enfim observar a turvacdo, confirmando a
contaminagdo das lesdes. E oportuno destacar, que a contaminagio foi
positiva em todos os animais (Figura 7).

Figura 7. [lustragdo da contaminagdo da lesdo através do método de difu-
sao em agar, das cepas bacterianas de Staphylococcus aureus, incubadas
em caldo deBain Hart Infusion segundo Bauer etal (1996)

Depois de 24 h da cirurgia os animais foram divididos aleatoriamente em
grupos e colocados em caixas plasticas com tampa metalica tipo gaiola
(Figura 8), onde foram colocados no maximo dois animais por caixa. O
fundo da caixa foi forrado com papel absorvente, que foi trocado duas
vezes ao dia, durante as aplica¢des didrias das substancias (manha/noite),
com afinalidade de promover conforto ao animal e higienizagao local.

Figura 8. Ilustragdo do tipo de gaiola utilizada no confinamento
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Foram aplicados 0,5 ml (a dose foi recomendada pela médica veterinaria,
baseada no didmetro da lesdo e no peso do animal) de cada substancia em
animais diferentes, através de seringas descartaveis. As substancias foram:
agua destilada, clorexidina a 1%, extrato de maracuja a 100% e extrato a
50%. Todas as aplicagdes foram realizadas duas vezes ao dia € no mesmo
horério durante os 21 dias. Destaca-se que no sétimo ¢ no décimo quarto
dia foram realizados desbridamentos (remogdo do tecido desvitalizado
presente na ferida) nos animais no intuito de possibilitar uma maior pene-
tracdo das substancias utilizada na pesquisa.
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O projeto obteve parecer favoravel a sua realizacdo, pela CEUA —
Comissdo de Etica no Uso de Animais do Centro de Ensino Superior e
Desenvolvimento — CESED (Anexo), que obedece os critérios estabeleci-
dosna Lein®11.794, de 8 de outubro de 2008 onde trata a criagao e a utili-
zagdo de animais em atividades de ensino e pesquisa cientifica, em todo o
territorio nacional e, também a Resolu¢do Federal do Conselho Federal de
Medicina Veterinaria N° 879, de 15 de fevereiro de 2008 a qual dispde
sobre o uso de animais no ensino e na pesquisa e regulamenta as Comis-
sdes de Eticano Uso de Animais (CEUAS).

A analise macroscopica foi realizada seguindo ficha a de avaliagio
para feridas cutaneas, elaborada pela pesquisadora, baseada em achados
clinicos que seriam importante identificar para avaliagdo da evolugdo das
lesoes .

As lesdes foram fotografadas duas vezes ao dia com camera digital
SONY 4x zoom Intelligent auto 26 mm Wide-angle Lenes, swee panorama
12.1 megapixels. Com auxilio de um tripé em que a distdncia da cdmara ao
animal se manteve a mesma (50 cm), durante toda pesquisa, sendo tragado
um local especifico para colocag@o do animal, com o intuito de uniformi-
zar as fotografias obtidas na pesquisa.

As medigdes diarias foram feitas sempre no mesmo horario da
manha (06 horas) com auxilio de um paquimetro digital da marca Tesa.

Com o intuito de verificar as fun¢des renais e hepaticas dos roedo-
res, foi realizada uma analise bioquimica em todos os animais, antes de se
iniciar a aplicag@o das substancias e no ultimo dia da aplicagdo. Foram
utilizados como parametros os exames de TGP/ALT (UI/L) Creatinina
(mg/dl) e Uréia (mg/dl) que foram feitos no Centro de Analises e Diagnos-
tico Veterinario Ltda (DIAGNOVET), laboratorio credenciado peloMi-
nistério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA). Os valores
referenciais adotados foram os utilizados por Lapchik (2009).

A coleta de sangue nos dois momentos foi realizada através do
plexo retro-orbital dos animais. Inicialmente foi realizada uma leve seda-
¢do com anestésico inalatério (halotano), a fim de imobilizar a cabeca do
animal segurando o crénio entre o polegar e o indicador da méo esquerda,
em seguida foi introduzida uma canula de vidro no canto medial do olho,
através de um angulo de 90° de linha média, mantendo a canula paralela a
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bancada de apoio, de cada animal, sendo coletado 1 ml para analise.

Para realizagdo da analise histopatologica, foi feita a eutanasia
dos animais através de anestésico inalatdrio (halotano) para sedacdo do
animal. Apods confirmacdo da sedagdo foi feito tiopental intracardiaco,
conforme preconiza a Resolu¢ao n° 1000, de 11 de maio de 2012, que
dispde sobre procedimentos e métodos de eutandsia em animais e da
outras providéncias (BRASIL,2012).

Apds o Obito, os animais foram fixados na prancha cirtirgica onde
tiveram sua ferida examinada e foi retirado um fragmento da epiderme
respeitando a distancia de 1 cm da lesdo. A parte correspondente ao centro
da ferida foi identificada com nanquim.

A cavidade abdominal foi aberta, e o rim e o figado foram retira-
dos e fixados em formol a 10% por 48 h, quando entdo foram realizados
trés cortes, dividindo-a em cinco partes de 0,3 cm de largura.

Os fragmentos foram colocados em recipientes e lavados em
agua corrente por 15 minutos para retirada do excesso de formol do teci-
do. Depois, sofreram desidratagdo em alcool etilico a 70, 80 € 90% e pos-
teriormente diafaniza¢do em xilol, impregnacdo em parafina a 58°C e
confecgdo de blocos.

Para cada bloco de parafina foram preparadas cinco laminas. Os
cortes dos blocos foram realizados por micrétomo regulado para 5 um. E
corados pela técnica de hematoxilina-eosina (HE), para verificagdo do
processo de cicatrizagdo e de fibroplasia. Foi realizado estudo microsco-
pico do processo de reparagio tecidual por médica patologista que desco-
nhecia o subgrupo do animal correspondente a [amina estudada.

Os dados obtidos pela técnica de HE foram classificados de
acordo com a intensidade em que foram encontrados e transformados em
variaveis quantitativas mediante atribui¢@o de indice para o achado histo-
logico, conforme exposto na Tabela 3.

A intensidade dos achados de HE foram analisadas utilizando os
seguintes padrdes:

a) Proliferagdo celular - foi considerada ausente, quando nao se

evidenciava vasos no corte histologico; discreta, quando eram

visibilizados poucos vasos esparsamente situados, de forma iso-
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lada no contexto; moderada, quando apareciam com maior fre-
quéncia e dispersos no campo optico e acentuada, quando eviden-
ciados com grande frequéncia, dispostos em todo o contexto.

b) Células mononucleares — foram classificadas em ausente,
quando estas células ndo eram visualizadas no campo Optico;
discreta, quando evidenciadas de forma isolada, possibilitando
distinguir areas livres de infiltrado; moderada quando apareciam
com maior frequéncia, constituindo agregados densos, mas
possibilitando visualizar areas livres de infiltrado; e acentuada,
quando as células foram evidenciadas com grande frequéncia,
constituindo agregados densos e justapostos, sem areas livres de
infiltrados.

c¢) Células polimorfonucleares — foram classificadas em ausentes,
quando ainda nfo eram visibilizadas no campo 6ptico; discretas,
quando eram visibilizadas esparsamente, de forma isolada, com
muitas areas livres de infiltrados; moderada, quando ja eram
visibilizadas formando agregados, porém com areas adjacentes
livres de infiltrados; acentuada, quando estas células apareciam
com grande frequéncia, formando agregados densos, sem areas
livres de infiltrados.

d) Proliferagdo fibroblastica — foi classificada em ausente, quando
ndo se evidenciava prolifera¢do de fibroblastos; discreta, quando
havia esparsos fibroblastos proliferados em meio a tecido
conjuntivo frouxo; moderada, quando havia moderada quantidade
de fibroblastos proliferados, constituindo pequenos feixes
celulares multi-direcionalmente; e intensa, quando havia grande
quantidade de fibroblastos proliferados constituindo agregados
compactos de células arranjadas multi-direcionalmente.

e) Colagenizagdo — classificou-se como ausente, quando néo havia
fibras coldgenas depositadas; discreta, quando a deposicdo de
fibras coldgenas era em pequena quantidade, caracterizadas por
fibras depositadas em meio aos fibroblastos proliferados;
moderada quando a deposi¢do de coldgeno formava feixes de
fibras eosinofilicas, espessas, intercaladas com areas de tecido
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conjuntivo frouxo e fibroblastos proliferados; e intensa, quando
havia grande deposic¢ao de fibras colagenas, constituindo feixes de
fibras eosinofilicas espessas, compactamente arranjadas em meio
a fibroblastos proliferados ¢ sem areas de tecido conjuntivo
frouxo.

f) Reepitelizacdo — classificou-se como ausente, quando no havia
epitélio visibilizado no campo Optico; discreto ou moderado,
quando aparecia de forma incompleta ou parcial; acentuada,
quando visibilizado de forma total ou completa sobre o tecido
conjuntivo.

Os dados foram registrados em fichas individuais para cada
animal .

Tabela 3. Classificacdo e atribuicdo de indice aos achados histoldgicos de

HE
Intensidade dos Achados
Achados HE Ausente Discreto | Moderado Acentuado
Prolifera¢do vascular 0 1 2 3
Células mononucleares 0 1 2 3
Células polimorfonucleares 0 1 2 3
Proliferagao fibroblastica 0 1 2 3
Colagenizagdo 0 1 2 3
Reepitelizagdo 1 2 2 3

Para a determinagéo e calculo da area de cada ferida, foi utilizado o progra-
ma AutoCad/Aurodesk, ferramenta bastante precisa de desenho técnico.
Para isso, foram utilizados os registros fotograficos obtidos diariamente,
além das dimensdes horizontais e verticais obtidas através de paquimetro
digital. Em posse destas informacdes e imagens, foi inciado o processo
propriamente dito no software.

O processo consistiu na insercdo das fotografias dos ratos em

escala 1:1, logo ap6s, através do comando Polyline, foi realizado o tragado
de cada ferida, levando-se em consideragao saliéncias e posigdes alterna-
das do animal. Feito o contorno, o comando Scale permitiu que o desenho
da ferida se aproximasse, com relagdo as medidas, com as previamente .
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registradas, sd entdo com o desenho da ferida o mais proximo do real possi-
vel, o comando area foi acionado, possibilitando o calculo das areas em
centimetros de cada ferida durante todos os dias de analise e em todos os
roedores.

A estatistica ndo ¢ apenas um ramo da matematica onde se investi-
gam os processos de obtengdo, organizacdo e analise de dados sobre um
determinado evento, a estatistica também no se limita a um conjunto de
elementos numéricos, nem a numeros, tabelas e graficos usados para o
resumo, organizagio e apresentacdo dos dados de uma pesquisa (RAMOS,
2007). Trata-se de uma ciéncia interdisciplinar, que permite uma analise
minuciosa dos dados encontrados tanto quantitativamente quanto qualita-
tivamente, no intuito de incutir um carater cientifico e relevante a uma
pesquisa, culminando em uma otimizagdo ¢ melhoria da qualidade dos
resultados encontrados. Dessa forma, utilizou o programa estatistico
ASSISTAT versdo 7.7, para confirmagio dos dados ja analisados e debati-
dos anteriormente.

Avaliou-se os dados obtidos com uso do software ASSISTAT
versdo 7.7 (SILVA; AZEVEDO, 2009), através da analise de variancia de
anova, em um delineamento inteiramente casualizado (DIC), em que os
experimentos foram dispostos em esquema fatorial com 7 repeti¢des, onde
amédia dos tratamentos foram comparadas pelo teste de Tukey a 1 e 5% de
probabilidade.

Para analise histologica, foi utilizada a mesma metodologia, ou
seja, de varidncia de anova, em um delineamento inteiramente casualizado
(DIC), em que os experimentos foram dispostos em esquema fatorial
porém com 5 repeti¢des, onde a média dos tratamentos foram comparadas
pelo teste de Tukey a 1 ¢ 5% de probabilidade.
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Analise macroscopica

Os resultados da analise macroscopica foram obtidos da ficha de
avaliagdo (Apéndice A) e das imagens diarias das lesdes durante o tempo
de durag@o do experimento; onde se observa através da imagem da Figura
9 do grupo GE10, evolugio positiva da cicatrizagdo sem nenhum tipo de
secre¢do e odor na lesdo. Observou-se, também, para a coloragio e o
aspecto dalesdo, que a mesma se encontrava hiperemiada com presenga de
edema discreto e pequenos coagulos sanguineo, a lesdo apresentava-se
visivelmente vascularizada, grupo este (GE10) que se destaca dos demais
grupos (GES; GC e GEC), quanto a recuperagao ¢/ou fechamento da ferida
(Figuras 10 a 12). Ressalta-se ainda, para o sétimo dia (Figura 9) que o
animal apresentava tdo somente tecido de granulacio que € o desejado no
processo de cicatrizagdo. E oportuno destacar que tais achados foram
encontrados em todos os animais do grupo.

No 14° dia a lesdo apresentava tecido de granulagio; tendo a cor da
pele evoluida de hiperemiada para a cor rosada (Figura 9B). Este processo
evolutivo indica normalidade na cicatrizagdo quanto a regeneracéo total
e/ou parcial do tecido lesado em sua forma estrutural e funcional. E, no 21°
dia do inicio do experimento, o fechamento da lesdo deu-se em quase sua
totalidade, isto é, apresentava-se somente a marca da lesdo (cicatriz) —
fechamento completo por assim dizer - (Figura 9C).

Figura 9. Grupo GE10, imagens obtidas no 7A ,14B ¢ 21C° dia da pes-
quisa

Estes resultados devem-se, ademais do extrato, ao ato operatorio que trans-
correu sem complicacgdes, tendo os ratos se recuperado bem da anestesia, e
sem Obitos para o grupo em analise. As observagdes ¢ avali-
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acdes clinicas diarias revelaram adequada recupera¢do, com manutengéo
do estado geral, presenca de atividade fisica e disposicéo para alimentar-
se. Destaca-se que o desbridamento realizado no 7° e 14° dia pods-
operatorio favoreceu a evolugdo da cicatrizago, a qual ao 21° dia de pos-
operatdrio se apresentava com crescimento de pelos em torno da mesma
(Figuras 9). Por ultimo, tem-se para a area da ferida diminui¢o gradativa
com o passar do tempo, resultados discutido estatisticamente no item 5.5.

Conforme observado pelos resultados, o tecido granular se apre-
senta como resposta a destrui¢do tecidual, por isso foi vascularizado e ao
final do processo substituido pela cicatriz que ¢ avascular e acelular. A
inflamagdo que ¢ um mecanismo de defesa no processo de cicatrizagio
(CAMARGO; OLIVEIRA, 2007) ocorreu no grupo GE10 do presente
trabalho sem intercorréncias. Em resumo tem-se efeito inflamatdrio positi-
vo do extrato hidroalcoolico de Passiflora edulis a 100% na recuperagdo de
lesdes em ratos Wistar.

Estes resultados, em parte, se apoiam em estudos realizados por
Silva et. al. (2006) quando afirmaram que a Passiflora edulis possui efeito
analgésico, anti-inflamatdrio e antipirético, efeitos essenciais no processo
de cicatrizagao.

Varios autores estudaram a aplicagao tdpica de inimeros fitotera-
picos com o objetivo de influenciar o processo cicatricial. Contrera et al.
(1985), utilizaram tintura mae de raizes de Lichnophoraericoides (arnica-
da-serra-dourada), de Aristolochiaesperanzae (papo-de-peru) e de Solida-
gomicroglossa (falsa-arnica) em feridas cutaneas de ratos e observaram
retardo na cicatrizagdo das feridas submetidas ao tratamento com a tintura,
com relagdo ao controle. Sanchez et al. (1993) estudaram aspectos morfo-
logicos e morfométricos da reparagéo tecidual de feridas cutdneas em ratos
com ou sem tratamento com solug@o de papaina a 2%. O seu uso promoveu
reparacdo tecidual mais eficaz que o grupo Controle, atuando na fase
inicial e de fibroplasia das feridas tratadas.

No que se refere aos resultados do tratamento no grupo GES, até o
7° dia houve uma evolu¢do semelhante ao grupo GE10, o que pode ser
confirmado na Figura 10. Coelho et al. (2010), afirma que nesse periodo da
cicatrizagdo ja ocorreu a migracao celular de neutrofilos, linfocitos, basofi-
los e eosinofilos, visto que ja aconteceu a agdo dos mediadores quimicos ou
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substancias quimiotaticas, como as histaminas, as prostaglandinas, o fator
ativador da plaqueta, intermediando a reac@o inflamatdria, a qual foi obser-
vada tanto no grupo GE10 (Figura 9), quanto no grupo GES5 (Figura 10), e
acelerando o processo de cicatrizacao.

Figura 10. Grupo GES5, imagens obtidasno 7A,14B e 21C° dia da pesquisa

O extrato da Passiflora Edulis, portanto mostrou-se eficaz, concluindo a
primeira fase do processo de cicatrizagdo com resultados positivo. No 14°
dia, observa-se, diferentemente do grupo GE10, que a coloragdo cutdnea
permanece hiperemiada (Figura 10-B), porém com auséncia de edema e
secre¢do, achado importante, visto que a presenga dos mesmos poderia
indicar processo inflamatdério, ademais sabe-se que quanto maior a
quantidade de secre¢do, maior o risco de macerac¢do da pele periférica,
aumentando dessa forma o didmetro da lesdo. No 21°, observamos um
fechamento parcial da les3o, visivelmente semelhante ao grupo GEI10,
porém de acordo com as planimetrias digitais, que foram discutidas no item
5.2, o diametro da lesdo dos animais do grupo GES, foram todos
superiores ao do grupo GE10 (Figura 10-C).

Adotou-se o grupo GC, como grupo controle do experimento. Para
0 grupo, observou-se uma evolug¢do distinta dos grupos anteriores (grupo
GE10, GES), onde detectou-se no 7° dia, presenca de secreg¢do purulenta
sem odor, observou-se também, para coloracgdo e aspecto da lesdo, que a
mesma encontrava-se hiperemida, e com presenga de edema moderado,
apresentando tecido de granula¢@o, porém diferente dos grupos anteriores,
Grupo GE10 e GES5, tratados com extrato hidroaalcoodlico das folhas de
Passiflora edulis, a lesdo apresentou focos de necrose esbranquicada
(Figura 11-A).
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Figura 11. Grupo GC, imagens obtidas no 7A,14B ¢ 21C° dia da pesquisa

O edema ou acumulo anormal de liquido no espago interstiscial,
encontrado na lesdo dos animais que pertenciam ao grupo controle (grupo
GC), ¢ um dos sinais flogisticos ou cardinais da inflamagdo, que ocorre
devido a saida de plasma para o intersticio, ja a necrose ou morte celular do
tecido epidérmico, geralmente acontece devido a um agente agressor, que
no estudo foi o Staphylococcus aureus, inoculado na leso, tal agente,
também foi responsavel pelo aciimulo da secre¢@o purulenta encontrada
(CAMARGO; OLIVEIRA, 2007).

Em relacdo a necrose, ¢ sabido que existem varios tipos, sendo a
cerosa bastante comum em lesdes contaminadas por Staphylococcus
aureus, ainda segundo os autores anteriormente mencionado.
Macroscopicamente esta necrose, apresenta-se esbranquicada e
quebradi¢a semelhante ao aspecto de massa de queijo, tal necrose foi a
encontrada nas lesdes dos animais pertencentes ao grupo em analise .

Gomes et al. (2006), ao estudar o efeito do extrato de Passiflora
edulis na cicatrizagdo da parede abdominal de ratos, também encontrou no
grupo controle, presenc¢a de focos de necrose serosa, corroborando com os
achados da presente pesquisa.

No 14° dia, o grupo GC (Figura 11-B), possui um
desenvolvimento semelhante no tamanho e na colorag@o cutanea do grupo
GES, tendo a les@o evoluido ainda hiperemiada, porém com o
desaparecimento do edema e da secre¢do, achados encontrados no 7° dia.
No entanto, o que diferenciou o grupo em analise do grupo GES, foi o foco
de necrose, porém, presente apenas no grupo GC, contudo foi observada
uma diminui¢do do mesmo no 14° dia de tratamento. Silva et al. (2010), em
estudo semelhante também encontrou focos de necrose no grupo controle,
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e referiu tal achado como sendo umas das principais manifestagdes nas
lesdes celulares consideradas irreversiveis. No 21° dia, houve um
fechamento parcial da lesdo, nesse momento a lesdo apresentou um
didmetro superior ao didmetro dos grupos ja analisados (Figura 11-C).

O grupo mais preocupante no processo de cicatrizag@o foi o grupo
GEC, visto que no mesmo foram encontrados dois grandes focos de
contaminacgdo, apresentando necrose e edema, levando ao que a literatura
chama de lesdo escavada ou ulcera, a qual no 7° dia, apresentou-se,
diferente das necrose encontradas no grupo GC, visto que, as encontradas
no grupo em analise eram de didmetro superior as do grupo controle, sendo
classificadas como moderadas (Figura 12-A), destaca-se que 95% dos
animais deste grupo apresentaram necrose moderada (lesdo escavada ou
ulcera), e os outros 5% apresentaram necrose discreta.

Destaca-se que a substincia utilizada nesse grupo, foi um
medicamento topico de excelente aceitagdo pela sociedade devido a sua
acdo antibacteriana, o mesmo pode ser encontrado em diferentes
concentragdes no mercado. Estudos realizados por Sassone et al. (2003),
avaliando a acdo da mesma substancia utilizada no grupo GEC, mostrou
que a de melhor atividade antimicrobiana foi a de 1 %, ate mesmo em
relagdo ao Staphylococcus aureus, razdo pela qual optou-se por tal
concentracdo no presente estudo. No entanto, os resultados encontrados
pelos autores, divergem dos encontrados na presente pesquisa, onde a
utilizagdo da clorexidina a 1%, ndo foi tdo eficaz no combate e controle da
infeccdo instalada na les@o cutineas dos animais do grupo GEC, o que
pode ser constato na Figura 12.

Figura 12. Grupo GEC, imagens obtidas no 7A,14B e 21C° dia da
pesquisa
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Segundo Maia et al. (2008), em um estudo sobre o efeito antimi-
crobiano do extrato de Momordicacharantiasobre Staphylococcus aureus
multirresistentes, ¢ fundamental a utilizag@o de antissépticos no tratamen-
to de feridas para que se tenha um retorno do aumento da resposta imune do
paciente e reducdo da carga bacteriana, fazendo com que ocorra a regres-
sao do processo infeccioso. Tal efeito positivo ndo foi observado na pre-
sente pesquisa, tendo o processo inflamatorio inicial que € caracteristico
das lesdes cutdneas contaminadas por Staphylococcus aureus, evoluido
paraum processo infeccioso, com presenga de necrose moderada.

No 14° dia, observa-se que a lesdo encontra-se hiperemiada, apre-
sentando ainda edema e focos de necrose, porém havendo uma diminuigéo
do diametro da lesdo escavada que foi encontrada no 7° dia (Figura 12-B),
no entanto, foi detectada alteracdo em relagao ao odor da lesdo, sendo este
no 14° dia de tratamento, fétido. Segundo Pinto et al. (2009), o odor fétido
indica sinal de lesdo neoplasica benigna ou maligna, ou ainda pode ser
sinal de um processo infeccioso que evolui em proporgdes maiores, poden-
do inclusive atingir a corrente sanguinea (acarretando uma infecgéo gene-
ralizada, chamada de sepse) podendo levar ao dbito. Na presente pesquisa,
ndo foram encontradas lesdes neoplésicas, o que serd abordado no item
5.5, analise histoldgica. No entanto, trés animais do grupo em analise evo-
luiram para o dbito, apresentando além dos sinais mencionados, hiperter-
mia e perda de apetite, dessa forma, tendo por base Pinto et al (2009), pode-
se dizer que o processo infeccioso tomou proporgdes maiores, culminando
com o 6bito do animal.

Ao final do experimento, no 21° dia, a acdo da substancia utilizada
no grupo GEC, nio foi tdo eficaz nas feridas cutaneas dos ratos Wistar,
principalmente se comparado aos grupo GE10, GES e GC, tendo sido o
grupo que obteve o menor fechamento da lesdo (Figura 12-C).

Analise do calculo de area dalesio

Para determinacédo do calculo de area de cada ferida, foi utilizado o
programa AutoCad/Aurodesk,, onde a morfometria da area da lesdo, foi
feita por planimetria digital, mediante as fotografias obtidas durante a
pesquisa, bem como foram utilizadas as medidas diarias da lesdo obtidas
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através do paquimetro digital (Quadros 1,2,3,4). No que se refere a area
da lesdo observou-se um decréscimo significativo ao longo do tempo,
acentuadamente entre o 7° e 0 14° dia de tratamento, em todos os grupos.

E de relevancia citar que estas lesdes seguiram um fechamento
semelhante no sentido vertical, € um fechamento diferente no sentido
horizontal, dessa forma, pode-se afirmar que obteve o melhor fechamento
alesdo que evoluiu positivamente no sentido horizontal. Tal resultado, foi
constatado na analise estatistica realizada através do assistat, detalhada
noitem35.5.

Teixeira e Barros (2010), encontrou resultado semelhante ao da
presente pesquisa ao avaliar a atividade regeneradora de implantes
intradsseo e subcutaneo de guta-percha revestidos de extrato de Hama-
melis virginiana em ratos wistar, o pesquisador corroborando com nosso
achado demonstrou que a cicatrizagdo no sentido horizontal, evolui
melhor que ano sentido vertical.

Ao final da pesquisa e tendo por base o calculo da 4rea obtido
através da planimetria digital, pode-se comprovar que no final de 21 dias
de tratamento, o fechamento das lesdes nos animais que utilizaram o
extrato hidroalcoolico das folhas da Passiflora edulis, foi muito mais
acentuado que nos demais animais (Quadros 1, 2, 3, 4), também foram
anexado ao trabalho todas as planimetrias digitais realizadas durante a
pesquisa.

E oportuno destacar, que o primeiro dia de tratamento refere-se
ao dia em que a contaminacg@o da lesdo pelo Staphylococcus aureus, foi
confirmada, tendo transcorrido 48 horas do dia do procedimento cirtirgico
realizado para abertura da les@o, dessa forma o didmetro do primeiro dia
de tratamento variou de animal para animal, visto que o processo de cica-
trizacdo € individual, j& que cada ser vivo reage de forma diferente, pois
esse processo ndo depende somente da técnica adotada pelo profissional
durante o procedimento cirtrgico, depende também de fatores genéticos,
nutricionais, fisiologicos, comportamentais durante o periodo de pos-
operatorio e de tratamento (CAMARGO;OLIVEIRA, 2007).
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Qaudro 1. Planimetria grupo GE10

Dia 2

Area aproximada: 7,52cm?

Area aproximada

: 6,70cm?

Dia 3 Dia 4

Area aproximada: 6,80crm? @ Area aproximada: 3,70cm?
Dia 5 Dia 6

Area aproximada: 5,00cm? Area aproximada: 4,80cm?
Dia 7 Dia 8

Area aproximada: 4,60crm? ©  Area aproximada: 2,60cm?
Dia 9 Dia 10

@ Area aproximada: 2,30cm? @ Area aproximada: 1,80cm2

Dia 11

Dia 12

@ Area aproximada: 1,30cm?

©  Area aproximada

: 1,60cm?

Dia 13

Dia 14

O Area aproximada: 1,40cm?

©  Area aproximada

- 0,90cm?

Dia 15

Dia 16

@ Area aproximada: 0,90cm?

o Area aproximada

: 0,60cm?

Dia 17

Dia 18

@ Area aproximada: 0,50cm?

@ Area aproximada:

- 0,40cm?

Dia 19

Dia 20

9 Area aproximada: 0,40cm?

®  Area aproximada

: 0,30cm?

Dia 21

®  Area aproximada: 0,30cm?
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Quadro 2. Planimetria grupo GES

Dia 1 Dia 2
Area aproximada: 8,50cm? Area aproximada: 4,70cm?
Dia 3 Dia 4
Area aproximada: 5,20cm? Area aproximada: 5,30cm?
Dia 5 Dia 6
Area aproximada: 5,13cm? Area aproximada: 4,90cm?
Dia 7 Dia 8
Area aproximada: 3,60cm? Area aproximada: 3,30cm?
Dia9 Dia 10
Area aproximada: 2,90cm? Q Area aproximada: 2,30cm?
Dia 11 Dia 12
@ Area aproximada: 1,50cm? Q@ Area aproximada: 1,30cm?
Dia 13 Dia 14
Q  Area aproximada: 1,47cm? Q@ Area aproximada: 1,80cm?
Dia 15 Dia 16
Q  Area aproximada: 1,00cm? ©  Area aproximada: 0,90cm?
Dia 17 Dia 18
% Area aproximada: 0,80cm? 0 Area aproximada: 0,61cm?
Dia 19 Dia 20
@ Area aproximada: 0,50cm? °  Area aproximada: 0,40cm?
Dia 21
©  Area aproximada: 0,40cm?
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Quadro 3. Planimetria grupo GC

Dia 1 Dia 2
Area aproximada: 7,00cm? Area aproximada: 6,60cm?
Dia 3 Dia 4

Area aproximada: 6 90cm? Area aproximada: 7,32cm?
Dia 5 Dia 6

Area aproximada: 5,38cm? Area aproximada: 5,20cm?
Dia 7 Dia 8

Area aproximada: 2,50cm? Area aproximada: 3,20cm?
Diag9 Dia 10

O Area aproximada: 2,36cm2 ©  Area aproximada: 2,61cm?
Dia 11 Dia12

@ Area aproximada: 2,20cm? @  Area aproximada: 2,20cm?
Dia 13 Dia 14

©  Area aproximada: 2,10cm? Q@ Area aproximada: 1,80cm?
Dia 15 Dia 16

@  Area aproximada: 1,93cm? D Area aproximada: 1,50cm?
Dia 17 Dia 18

@  Area aproximada: 1,30cm? G Area aproximada: 1,71cm?
Dia 19 Dia 20

¢ Area aproximada: 0,70cm? @  Area aproximada: 0,90cm?
Dia 21

0  Area aproximada: 0,90cm?
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Quadro 4. Planimetria grupo GEC

Dia 1 Dia 2

Area aproximada: 7,40cm? Area aproximada: 7,70cm?
Dia 3 Dia 4

Area aproximada: 6,30cm? Area aproximada: 6,70cm?
Dia 5 Dia 6

Area aproximada: 6,10cm? Area aproximada: 5,50cm?
Dia 7 Dia 8

Area aproximada: 4,90cm? Area aproximada: 3,80cm?
Dia 9 Dia 10

Area aproximada: 3,70cm? Area aproximada: 3,80cm?
Dia 11 Dia 12

O  Area aproximada: 2,20cm? @  Area aproximada: 2,30cm?
Dia 13 Dia 14

0 Avea aproximada: 2,00cm? 0 Area aproximada: 1,70cm?
Dia 15 Dia 16

0  Area aproximada: 1,80cm? @ Area aproximada: 2,30cm?
Dia 17 Dia 18

0  Area aproximada: 1,70cm? 0  Area aproximada: 1,70cm?
Dia 19 Dia 20

@ Area aproximada: 1,30cm? 0  Area aproximada: 1,50cm?
Dia 21

0  Area aproximada: 1,50cm?
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Analise bioquimica

A analise bioquimica, foi realizada para comprovagdo da existéncia
ou ndo de alteracdes renais e hepaticas, mediante as doses séricas de
TGP/ALT, creatinina ¢ urecia de todos os animais da pesquisa. Os
resultados demonstraram que ndo houve alteragdo significativa que
indicasse qualquer tipo de complicac¢do ou lesdo tanto hepatica quanto
renal, conforme exemplificado na Tabela 4, onde dois animais por grupo
foi escolhido aleatoriamente para representar este achado.

Tabela 4. Resultados dos exames bioquimicos realizados nos animais no
primeiro e no 21°dia do experimento, em destaque dois animais por grupo.

GE10 GE5 GC GEC
EXAMES ~ 01 | 02 01 02 01 02 | 01 02 REFERENCIA
Creatinina 1-08 |1-0,7 08 10 105 F10|I-07 I-08
(mg/dl)  F-09 |F-0.7 F-09 F-08 F-07 F-08|F09 F-1.0 0514
Urdia -53 [I-54 160 L 55 I-50 52 |I-64 I-52
(mg/dl)  F-50 |F-54 F-59 F-58 F-52 F-58 [F-52 F-53 32-54
TGP/ALT 1-25 |1-25 132 129 1-28 I 50[1-35 I 34
(UIL) F-30 |F-32 F-34 F30 F-26 F-46|F-36 F-37 26-37

Barcellos et al. (2010), em pesquisa realizada para avaliagdo bioquimica e
toxicologica do extrato dos frutos de Euterpe oleraceamartius (agai),
encontrou alteragdes significativas em algumas taxas séricas, sendo que ao
final de 14 dias de tratamento todos os animais estavam vivos e sadios, no
entanto foram observadas interferéncias no peso dos animais, comporta-
mento, atividade somatica e alteracdes nas taxas de triglicerideos, enzimas
hepaticas e renais, ja na presente pesquisa ndo se encontram alteragdes
significativas relacionadas as taxas pesquisadas, no entanto pode-se desta-
car que a pesquisa mencionada anteriormente foi realizada em 14 dias,
periodo onde o processo de cicatrizagdo, encontra-se na fase proliferativa,
jéna presente pesquisa a coleta final foi realizada com 21 dias, periodo em
que o processo de cicatrizacdo ja encontra-se na fase de maturagao, o que
pode ter levado a divergéncia de resultados encontrados pelo pesquisador
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acima mencionados e os encontrados na presente pesquisa.

Analise histolégica

Destaca-se que em nenhum animal participante da pesquisa foi
encontrada lesdo neoplasica, maligna ou benigna.

Ainflamacdo é dividida em aguda e cronica. Na fase aguda segun-
do Ladeiraetal. (2010),existe uma resposta inicial a lesdo celular e tecidu-
al, predominando fenomenos de aumento de permeabilidade vascular
emigracdo de leucocitos, particularmente neutrofilos. O objetivo princi-
pal dessa fase ¢ a eliminacdo do agente agressor, ocorrendo frequente-
mente destrui¢ao tecidual. Todo esse processo foi observado na pesquisa.

Alguns achados sdo frequentes nessa fase, sendo eles: a prolifera-
¢ao vascular; a presenca de células polimorfonucleares e de células mono-
nucleares

A analise histopatoldgica relacionada a proliferagdo vascular nas
lesdes encontradas no 21° dia de tratamento, revelou resultado bastante
significativo e diferenciou de grupo para grupo, sendo possivel observar
que houve um maior aumento da proliferacdo vascular nos animais que
utilizaram o extrato hidroalcoodlico das folhas da Passiflora edulisa
100% (Figura 13).

Observa-se na Figura 13, no grupo GC e no grupo GEC a presenca
de vasocapilares jovens (seta), enquanto que no grupo GES5, observa-se
vasos um pouco mais dilatados, por fim observa-se na no grupo G10 a
presenca de vasos capilares ja parcialmente colabados, demonstrando um
efeito bastante positivo da substancia utilizada, o que foi confirmado na
analise estatistica descritano item 5.5.
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Figura 13. Imagem histologica de reparagao tecidual da pele de ratos dos
grupos GE10, GES, GC, GEC, no 21 ° dia, em destaque proliferagéo
vascular (setas)

Em estudos anteriores Garros et al. (2006), observaram que o
extrato de Passiflora edulis, apresentou efeito positivo na angiogénese de
feridas cutaneas abertas em ratos, o que corrobora com os dados encontra-
dos nesta pesquisa.

No que se refere a intensidade da inflamag¢o aguda, avaliada pela
presenca de células polimorfonucleares ndo foram observadas diferengas
significativas entre os grupo. O mesmo aconteceu em relagdo a presenga de
células mononucleares.

Teixeira e Barros (2010), ao avaliar a atividade regeneradora de implantes
intradsseo e subcutaneo de guta-percha revestidos de extrato de hamame-
lis virginiana, observaram que no 14° dia de pds-operatdrio as células
mononucleares variaram de ausente para moderadas no grupo controle; e
de discretas a moderadas no grupo que utilizou o extrato de hamamelis
virginiana, ja no 21°, os autores ndo encontraram diferenca significativa
entre os grupos. Destaca-se que no 14° dia, o processo de cicatrizagdo con-
forme mencionado no item 5.3, encontra-se na fase proliferativa, o que
poderia ter levado ao aumento de células polimorfonucleares e mononu-
cleares, ja no 21° dia, o processo de cicatrizagdo encontra-se na fase de
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maturacdo, com consequente diminui¢do das células mencionadas, o que
pode explicar o achado encontrado pelos autores e na presente pesquisa no
21°dia.

A fase inflamatoria cronica da lesdo, é a fase onde se faz presente o
processo de maturagdo e remodelamento da les@o, nesse momento alguns
achados s3o importantes como: presenca de proliferagdo fibroblastica; de
colagenizagdo e de reepitelizagdo.

A analise histologica relacionada a proliferagdo fibroblastica e a
colageneizacdo, nas lesdes encontradas no 21° dia de tratamento, revelou
resultado bastante significativo, sendo possivel observar que houve um
maior aumento tanto do processo de proliferacdo fibroblastica quanto de
colageneizacdo, nos grupos que utilizaram o extrato hidroalcoolico das
folhas de Passiflora edulis a 100% e a 50% (grupo GE10 ¢ GES), em rela-
¢do aos animais do grupo controle (grupo GC), e do grupo que utilizou a
clorexidinaa 1% (grupo GEC).

Visto que os animais do grupo GE10 e do grupo GES5 apresentaram
imagens histoldgicas semelhantes, optou-se por apresentar apenas a ima-
gem de uma delas, conforme pode ser observado na Figura 14. O mesmo
ocorreu com os dois outros grupos, onde as imagens do grupo GC e do
grupo GEC, foram semelhantes, dessa forma mais uma vez, optou-se por
apresentar apenas a imagem histoldgica do grupo GC, Figura 14.

Observa-se na Figura 14, na imagem do grupo GE10, que a area da
lesdo encontra-se epitelizada (recoberta por epitélio escamoso estratifi-
cado), recoberta por crosta antiga, no derma observa-se tecido de granu-
lacdo antigo. O GC, revela presenca de fibroblastos, o que indica que o
processo de cicatrizagdo encontra-se em estagio inferior ao encontrado
no grupo GE10 (Figura 14). Observa-se também tanto no grupo GE10,
quanto no grupo GC presenca de colageno e discreto infiltrado inflama-
torio linfocitico, demonstrando que o processo de cicatrizagdo transcor-
reu dentro dos padrdes desejados.
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Figura 14. Imagem histologica de reparagao tecidual da pele de ratos dos
grupos GC e GE10, no 21° dia, da proliferagdo fibroblastica e
colagenizagio.

Garros et al. (2006), em pesquisa realizada com extrato de Passi-
flora edulis,com relagdo & reacdo inflamatdria cronica, avaliada pela
proliferagdo fibroblastica, observou que ndo houve diferenca, na analise
realizada no 21° dia, entre o grupo controle e o grupo que utilizou extrato.
Resultado diferente do que foi encontrado na pesquisa atual.

No que se refere a analise histologica relacionada a reepitelizagdo
das lesdes encontradas no 21° dia de tratamento, as imagens revelaram
resultado bastante significativo, sendo possivel observar que houve uma
melhor reepiteliza¢@o nos grupos que utilizaram o extrato hidroalcoolico
das folhas de Passiflora edulis a 100% e a 50% (grupo GE10 e GES), em
relacdo aos animais do grupo controle (grupo GC), e do grupo que utilizou
a clorexidina a 1% (grupo GEC), o que pode ser constatado na Figura 15,
onde o grupo GEC, apresenta-se com a epiderme desepitelizada, recoberta
por crosta hematoleucocitaria, logo abaixo observa-se o tecido de granula-
¢do jovem, com vasoscapilares predominantemente dilatados, ao contra-
rio do grupo GE10, onde observa-se uma epiderme bastante epitelizada,
sem crosta hematoleucocitaria e com tecido de granulacdo antigo (Figura
15).

Figura 15. Imagem histologica de reparagéo tecidual da pele de ratos dos
grupos GE10,n0 21° dia, dareepitelizagao.
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Garros et al. (2006), em pesquisa realizada com extrato de Passi-
flora edulis, avaliando o processo de reepitelizagdo, constatou resultado
semelhante ao encontrado na presente pesquisa, o que demonstrou o efeito
benéfico do extrato, no processo de reepitelizacdo, nao sendo encontrado
nenhum resquicio de lesdo ulcerada no fragmento de pele analisado pelo
autor.

No que se refere areag@o hepatica da analise histologica do figado,
resultado semelhantes foram encontrado em todos os grupos pesquisados,
onde observou-se a arquitetura preservada do figado (Figura 16-A), repre-
sentada por hepatocitos formando trabéculas e sinusoides levemente con-
gestos (Figura 16-B), veia centrolobular (Figura 16-C) e espagos porta
(Figura 16-D) sem alteracdes histoldgicas importantes.

Figura 16. Imagem histologica do figado de ratos dos grupos GE10- A,
GES5- B, GC-C, GEC- D, respectivamente, 6rgdo retiradono 21° dia.

|

Kasai et al. (2007), em estudo realizado com extrato de Rheum-
palmatum, encontrou na avaliag¢@o histoldgica do figado dos ratos que
utilizaram o extrato, hepatdcitos mais volumosos e com citoplasma gra-
nuloso em algumas areas. Em outras areas a estrutura hepatica era muito
semelhante a do animal controle, com sinusdides mais amplos. Obser-
vou-se espaco-porta edemaciado e com vasos dilatados e congestos, além
de ductos biliares aumentados. Além disso, foram observados focos de
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inflamagdo cronica. Dessa forma, nota-se que os dados encontrados por
Kasai etal. (2007), diferem dos encontrados na pesquisa atual.

Observa-se que os dados histopatoldgicos encontrados na pesquisa, con-
firmam os dados bioquimicos encontrados no item 5.3, onde nido houve
alteragdes significativas nos exames de TGP/ALT, o que poderia sugerir
alteracdo hepatica, devido a um provavel efeito hepatotdxico do extrato
em estudo, dessa forma conclui-se que o extrato da Passiflora edulis,
ndo ¢ hepatdtoxico.

No que se refere a analise histologica do rim, resultado semelhante
foi encontrado em todos os grupos pesquisados, onde se observou estru-
turas glomerulares (Figura 17-A), tubulares (Figura 17-B) e intersticio
(Figura 17-C), preservados.

Figura 17. Imagem histologica do rim de ratos dos grupos GE10, GES,
GC, respectivamente, 6rgdo retiradono 21° dia

Fiuzaetal. (2011), ao analisar o efeito do extrato etanolico bruto e
fracdes das folhas da pitanga, em animais, observou resultado semelhante,
onde também ndo constatou alterag@o significativa a nivel renal, apos a
utilizag¢do do extrato.

Observa-se, mais uma vez, que os dados histopatoldgicos encontra-
dos na pesquisa, confirmam os dados bioquimicos encontrados no item
5.3, onde ndo houve alteragdes significativas nos exames de creatinina e
ureia dos animais, o que poderia sugerir alteracdo renal, devido a uma
provavel nefrotdxicidade do extrato em estudo, dessa forma conclui-se
que o extrato da Passiflora edulis, nao é nefrotoxico.

Analise estatistica

A analise da variancia dos dados das medidas horizontal das
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lesdes provocadas em ratos Wistar, tratadas com quatro diferentes subs-
tancias durante um tempo de 21 dias, revelou efeito significativo para
substancias e tempo e ndo significativo para sua interacdo, indicando
independéncia dos tratamentos (Tabela 5).

Tabela 5. Analise de varidncia de medida horizontal de lesdes em ratos
Wistar tratadas com extratos hidroalcoolico de Passiflora Edulis, dgua
destilada e clorexidinaa 1% depois do 7°, 14°,e21°, diada aplicagdo.

FV GL SQ QM F
Substancias (S) 3 83, M3 28,38952 4,2046"
Tempo (T) 2 SSERXMG | 434,10322 64,2921
SxT 6 HCFORS 8,26331 1,2238 ns
Tratamentos 11 1003DA¥E6 91,1771 13,5037
Residuo 24 16208900 6,75204

Total 35 1165,00386

* significativo a 5% de probabilidade (p < 0,05);
** significativo a 1% de probabilidade (p < 0,01);
" nio significativo (p > 0,05)

De acordo com os resultados para média horizontal das lesdes em ratos
wistar apresentados na Tabela 6, observa-se que as substincias se compor-
taram de forma diferente quanto a essa variavel, em que o extrato hidroal-
coolico das folhas de Passiflora edulis a 100%promoveu maior fechamen-
to das lesdes (15,49 mm), sendo superior ao extrato a 50% e a agua destila-
da que se igualaram estatisticamente (17,69 mm) e foram superiores ao
tratamento da clorexidina (19,83 mm), a qual se revelou como sendo a subs-
tancia de menor eficiéncia no fechamento horizontal das lesdes. Com
relacdo ao tempo, verifica-se maior fechamento da lesdo horizontal a
medida que este avanga.
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Tabela 6. Valores médios de medida horizontal (mm) de lesdes em ratos
Wistar tratadas com quatro substancia durante 21 dias.

MEDIDA HORIZONTAL DE LESOES EM RATOS WISTAR

SUBSTANCIAS TEMPO (DIAS")
Extrato a 100% 15.49000 b T, =17 23.69500 a
Extrato a 50% 17.54333 ab T,=14 17.66750 b
Agua destilada 17.84111 ab T;=21 11.66583 ¢
Clorexdina 1% 19.83000 a

DMS =3.37801 | DMS = 2.64790

CV% =14.70. Letras iguais ndo diferem pelo teste de Tukey a 5% de
probabilidade.

Tal achado confirma os resultados encontrados no item 5.2, que
estdo expostos na planimetria digital e também corrobora com os achados
encontrados por Teixeira e Barros (2010), onde ao avaliar a atividade rege-
neradora de implantes intradsseos e subcutaneos de guta-percha revestidos
de extrato de Hamamelis virginiana em ratos Wistar, o pesquisador
demonstrou que a cicatriza¢do no sentido horizontal evoluiu melhor que a
do sentido vertical.

A analise da variancia dos dados das medidas vertical das lesdes
provocadas em ratos Wistar, tratadas com quatro diferentes substancias
durante um tempo de 21 dias, revelou efeito altamente significativo para
tempo e ndo significativo para substincias e a intera¢do tempo com subs-
tancia, tal resultado pode ser observado na Tabela 7.

Tabela 7. Analise de variancia de medida vertical de lesdes em ratos Wistar
tratadas com extratos hidroalcoolico de Passiflora Edulis, agua destilada e
clorexidinaa 1% depois do 7°, 14°,e21°, diada aplicagio.

FV GL S.Q QM F
Substancias (S) 3 20.26688 6.98896 2.9176 ns
Tempo (T) 2 I6SPIHSTIO0 | 808.26880  337.4227 **
SXxT 6 1AG86NS 1.29102 0.5390 ns
Tratamentos 11 164512406 | 149.56824 624393 **
Residuo 24 57G9107 2.39542
Total 35 1702.74068

* significativo 5% de probabilidade (0,01 <p <0,05);

** significativo ao nivel de 1% de probabilidade (p < 0,01); ns ndo
significativo (p>0,05)
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Mediante os dados contidos na Tabela 8, para substancias, o
fechamento das lesdes no sentido vertical ndo foi influenciado pelas
substancias, isto é, o fechamento das feridas nido sofreu interferéncia
destas, indicando que tanto o extrato quanto a agua ou a clorexidina 1%
atuam indistintamente. Por outro lado, quando se analisa o tempo, tem-se
que amedida que esta avanga o tamanho vertical da ferida diminui.

Tabela 8. Valores médios de medida vertical (mm) de lesdes em ratos
Wistar tratadas com quatro substancia durante 21 dias.

MEDIDA VERTICAL DE LESOES EM RATOS WISTAR

SUBSTANCIAS TEMPO (DIAS")
Extrato a 100% 13.70889 a T,=7 22.64083 a
Extrato a 50% 14.70333 a T,=14 12.96083 b
Agua destilada 12.84222 a Ty =21 6.32083 ¢
Clorexdina 1% 14.64222 a
DMS = 2.01203 DMS=1.57716

CV% =11.08. Letras iguais ndo diferem pelo teste de Tukey a 5% de
probabilidade

Tal achado também confirma os resultados encontrados no item
5.2, que estdo expostos na planimetria digital. Bezerra et al (2006), em
pesquisa intitulada extrato de Passiflora edulisna cicatrizacdo de
anastomose colonica em ratos: estudo morfoldgico e tensiométrico,
também constatou que o processo de cicatrizacdo sofria influéncia do
tempo, visto que a medida que este avangava o processo de cicatrizagido
evoluia, corroborando com achados encontrados na presente pesquisa
tanto no item em andalise, quanto no item 5.1, onde percebe-se
macroscopicamente, essa evolugdo no decorrer do tempo.

No estagio da reagdo inflamatéria aguda, foram avaliados os
seguintes achados: proliferagdo vascular, presenga de células
polimorfonucleares e de células mononucleares. A analise da varidncia
relacionada a proliferacdo vascular nas lesdes encontradas no 21° dia de
tratamento, revelou resultado bastante significativo, sendo possivel
observar que houve um maior aumento da proliferagdo vascular nos
animais que utilizaram o extrato, o que confirma os achados encontrados
no item 5.4.1, relacionados a analise histologica da reagdo inflamatoria
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aguda. Destaca-se que as médias seguidas pela mesma letra nio diferem
estatisticamente entre si, ou seja, a proliferagdo vascular no grupo que
utilizou a agua destilada foi semelhante a do grupo que utilizou a
clorexidina a 1%. Tal achado pode ser confirmado no item 5.4.1 e nas
Tabelas9e 10.

Tabela 9. Analise de variancia da proliferagdo vascular nas lesdes em ratos
Wistar tratadas com extratos hidroalcoolico de Passiflora Edulisa 100%, a
50%, comagua destilada e com clorexidinaa 1%no21°, diadaaplicagéo.

FV GL S.Q QM F
Tratamentos 3 1.4 M0 4.47917 71.6667 **
Residuo 16 FROOEIO 0.06250
Total 19 INOSHSS

* significativo ao nivel de 5% de pr%l%l%lidade (.01=<p<.05)
** significativo ao nivel de 1% de probabilidade (p<.01)

ns ndo significativo (p>=.05)

GL GLR F-crit F

p

3 16 5.2922 71.6667
<0.001

Tabelal0. Media de tratamento relacionadas a proliferagdo vascular nos
quatro grupos de tratamentos

GRUPO VALORES
GE10 3.00000 a
GES 1.50000 b
GC 1.00000 ¢
GEC 1.00000 ¢

Letras iguais néo diferem pelo teste de Tukey a 5% de probabilidade. DMS
=0.45280. MG =1.62500 CV%=15.38. Pontomédio=
2.00000

No que se refere a intensidade da inflamacdo aguda, avaliada pela
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presenca de células polimorfonucleares ndo foram observadas diferencas
significativas entre os grupo. O mesmo aconteceu em relagio a presenga de
células mononucleares, achado também encontradono item 5.4.1

Faleiro et al. (2009), em pesquisa desenvolvida acerca do
extrato das folhas de babosa, Aloe vera na cicatrizag¢do de feridas
experimentais em pele de ratos, constatou que nos animais que
utilizaram o extrato, a prolifera¢do vascular mostrou-se mais acentuada
que nos demais animais, corroborando tanto com os achados
encontrados na presente pesquisa quanto com os achados encontrados
por Garros et al. (2006), descritos no item 5.4.1, onde os autores
afirmam que o extrato hidroalcoolico das folhas da Passiflora edulis,
apresentou um efeito positivo na angiogénese das feridas cutaneas de
ratos da pesquisa desenvolvida pelos mesmos.

No estagio da reacdo inflamatoria aguda, foram avaliados os
seguintes achados:proliferagdo fibroblastica; colagenizacio e
reepitelizacdo. A andlise da varidncia relacionada a proliferacdo
fibroblastica e a colageneizag@o, nas lesdes encontradas no 21° dia de
tratamento, revelou resultado bastante significativo, sendo possivel
observar que houve um maior aumento nos animais que utilizaram o
extrato hidroalcodlico de Passiflora edulis. Foi aplicado o Teste de Tukey
ao nivel de 5% de probabilidade. Tal achado pode ser confirmado no item
5.4.2enasTabelas11e12.

Tabela 11. Analise de varidncia da proliferacdo fibroblastica e da
colagenizagdo nas lesdes em ratos Wistar tratadas com extratos
hidroalcoolico de Passiflora Edulisa 100%, a 50%, com agua destilada e
com clorexidinaa 1%no 21°, dia da aplicag@o.

EV GL S.Q QM F
Tratamentos 3 10.%4°'M0 3.64583 58.3333 **
Residuo 16 FROOKIO 0.06250
Total 19 TAICBHNG

* significativo ao nivel de 5% de probabilidade (.01 =<p <.05)
** significativo aonivel de 1% de p%%labilidade (p<.01)
ns ndo significativo (p >=.05)
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GL GLR F-crit F

p

3 16 5.2922 58.3333
<0.001

Tabelal2: Media de tratamento relacionadas a proliferagao fibroblastica e
acolageneizacdo, nos quatro grupos de tratamentos

GRUPO VALORES
GE10 3.00000 a
GE5 2.00000 b
GC 1.00000 ¢
GEC 1.50000 b

Letras iguais ndo diferem pelo teste de Tukey a 5% de probabilidade. DMS
=0.45280.MG=1.87500 CV%=13.33. Ponto médio=2.00000

A andlise da variancia relacionada a reepitelizacdo, nas lesdes
encontradas no 21° dia de tratamento, revelou resultado bastante
significativo, sendo possivel observar que houve uma maior repitelizagdo
nos animais que utilizaram o extrato vegetal hidroalcodlico de Passiflora
edulis.Tal achado pode ser confirmado no item 5.4.2 e nas Tabelas 13 e 14.

Tabela 13. Analise de varidncia da reepitelizacdo nas lesdes em ratos
Wistar tratadas com extratos hidroalcoolico de Passiflora Edulisa 100%, a
50%, com dgua destilada e com clorexidinaa 1%no 21°, dia da aplicag@o.

F.V GL S.Q QM F
Tratamentos 3 10.2000 3.64583 58.3333 **
Residuo 16 FB005X0 0.06250
Total 19 TMORITSS

MMMM

* significativo ao nivel de 5% de prq@;}@ilidade (.01=<p<.05)
** significativo ao nivel de 1% de probabilidade (p<.01)
ns ndo significativo (p>=.05)
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GL GLR F-crit F

p

3 16 5.2922 58.3333
<0.001

Tabelal4: Media de tratamento relacionadas a reepitelizacéo, nos quatro
grupos de tratamentos

GRUPO VALORES
GE10 3.00000 a
GES5 1.50000 b
GC 2.00000 ¢
GEC 0.50000 b

Letras iguais ndo diferem pelo teste de Tukey a 5% de probabilidade. DMS
= 0.45280. MG =1.75000 CV% =20.20.
Ponto médio=1.50000

Garros et al. (2006), no que se refere aos achados relacionados a
reepitelizagio de feridas cutaneas em ratos, que utilizaram o extrato de
Passiflora edulis, também observou uma maior reepitelizagdo no grupo
que utilizou o extrato que no grupo controle. No que se refere a
proliferacdo fibroblastica e a colageneizacdo, os mesmos autores também
encontraram resultados semelhantes aos encontrados tanto nas Tabelas 13
e 14 comono item 5.4.2 da presente pesquisa.
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Concluindo um sonho
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O uso topico do extrato hidroalcoolico de Passiflora edulis a 100% agiu
positivamente no processo de cicatrizagio da pele de ratos Wistar fechando
horizontalmente a lesdo ao final de 21 dias de aplicacéo.

O melhor fechamento da lesdo se deu no sentido horizontal.

O desbridamento permitiu uma maior penetracdo das substincias e
melhor visualiza¢do da les3o.

O Extrato hidroalcodlico das folhas da Passiflora edulis, ndo foi hepa-
totoxico nem nefrotdxico nos animais estudados.

O extrato hidroalcodlico das folhas da Passiflora edulis, ndo acarretou
alteragdo das taxas séricas hepaticas nem renais.

Nio se constatou alteragdes histopatoldgicas, relacionadas a histologia
renal, hepatica ou da epiderme nos grupos dos animais estudados.

O emprego topico do extrato hidroalcoolico de Passiflora edulis a
100% ¢ o que melhor se associa ao aumento da proliferagdo vascular, fibro-
blastica, reepitelzacdo pds operatoria e reagdo inflamatdria leucocitaria e
calagenizacgdo.

A 4rea da ferida dos ratos Wistar, tratados com o extrato hidroalcodlico
das folhas de Passiflora edulis, diminuiu significativamente ao longo do
tempo e acentuadamente entre o 7° ¢ 14° dias de pds-operatorio.
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