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RESUMO

O presente estudo avaliou a eficacia do extrato de Mastruz (Chenopodium ambrosioides L) no tratamento de
feridas cutaneas induzidas em ratos Wistar. Foram utilizados 15 ratos machos e higidos, submetidos a duas incisdes
no dorso: Ferida Controle tratada com solugao fisiologica a 0,9% e a Ferida Teste, tratada com extrato de mastruz.
Os animais foram subdivididos em trés subgrupos com cinco ratos cada: G3 biopsados ao 3° dia, G7 ao 7° dia e
G21 ao 21° dia poés-cirurgico. Foi realizada avaliagdo macro ¢ microscopica das feridas nos periodos pré-
determinados. Apods a bidpsia, foram realizados cortes histologicos corados pela Hematoxilina Eosina e Tricromico
de Masson. Referente a presenca de crostas, prurido, secre¢do e coloracdo da ferida, observou-se diferengas
biologicas apenas no 7° dia entre a Ferida Teste e a Controle. Quanto ao didmetro de ferida, houve diferenca
estatistica ao 7° dia apenas na Ferida Teste Final. Relacionado as analises histopatologicas, observou-se que as
células inflamatorias da Ferida Controle ao 3° ¢ 7° dia mostraram-se aumentadas em relagdo a Ferida Teste. Quanto
aos fibroblastos e colageniza¢do, ndo houve alteragdes entre as feridas. A organizacdo das fibras coldgenas
apresentou diferenca bioldgica entre 3°, 7° e 21° dias. A epitelizagdo da Ferida Teste no 7° dia mostrou-se parcial,
enquanto no 21° dia; ambas feridas apresentaram epitelizagdo completa. Desta forma, concluiu-se que o uso do
extrato de mastruz mostrou eficacia na supressdo da resposta inflamatdria com redugdo do didmetro da ferida até
o 7° dia. No entanto, ndo apresentou redug@o do tempo de cicatrizagdo apos esse periodo.

Palavras-Chave: Fitoterapicos, lesdes, processo cicatricial, roedores.

ABSTRACT

The present study evaluated the effectiveness of using Mastruz (Chenopodium ambrosioides L) extract in the
treatment of induced skin wounds in Wistar rats. Fifteen healthy male rats were used, submitted to two incisions
on the back: Control Wound treated with 0.9% saline solution and Test Wound treated with Mastruz extract. The
animals were divided into three subgroups with five rats each: G3 biopsied at day 3, G7 at day 7, and G21 at day
21. The evaluation of the wounds was made from the macro and microscopic point of view in the predetermined
periods. After the biopsy, histological sections stained with Hematoxylin Rosin and Mason's Trichome were
performed. Regarding the presence of scabs, pruritus, secretion, and wound color, biological differences were
observed only on the 7th day between the Test Wound and the Control Wound. Regarding wound diameter, on the
7" day there was a statistical difference between the Wound Initial Test and Final Test. Regarding the
histopathological analyses, it was observed that the inflammatory cells of the Control Wound on the 3" and 7%
day were increased in relation to the Test Wound. As for fibroblasts and collagenization, there were no changes
between the wounds. There was a biological difference in the organization of collagen fibers between the 39, 7%
and 21°' days. The Test Wound showed partial epithelialization on the 7" day, while both wounds showed complete
epithelialization on the 21*' day. Therefore, it was concluded that the use of mastruz extract showed effectiveness
in suppressing the inflammatory response with reduction of wound diameter until the 7" day. However, it did not
result in reduced healing time after that period.

Keywords: Herbal medicines, injuries, healing process, rodents.

INTRODUCAO

Feridas cutaneas sao atendidas comumente na rotina clinica e cirtirgica. Em especial
lesdes de pele que acabam por ter cicatrizagao por segunda intencdo, decorrente a lesdes
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extensas e contaminadas, ocasionando limitagdo a um tratamento cirurgico efetivo no paciente
(SANTOS et al., 2019).

E possivel saber que o inicio do processo cicatricial ocorre logo apds a criagdo de uma
ferida, ou lesdo, onde agentes mecanicos ou térmicos ocasionam a ruptura tecidual causando
lesio do endotélio e extravasamento de proteinas intravasculares e extravasculares
(MEDEIROS e DANTAS-FILHO, 2016).

Assim, na tentativa de reduzir o tempo de cicatrizagdo, tem-se observado uma busca
crescente pelo uso de produtos que sejam naturais para realizar o tratamento de vdrias
enfermidades, concomitantemente ao desenvolvimento de novas formulas farmacéuticas e
técnicas para o controle de qualidade. Esses fatos t€ém impulsionado a pesquisa de novas
substancias ativas com base no conhecimento popular, obtendo métodos de tratamento de baixo
custo, podendo estes serem testados de forma ampla (MALAQUIAS, 2015).

O uso de plantas medicinais pode ser entendido como uma pratica milenar, estando
historicamente presente na sabedoria do senso comum, articulando cultura e saude, uma vez
que estes aspectos nao ocorrem isoladamente, mas estdo inseridos em um contexto histérico
(SILVA et al., 2020). Ao longo dos séculos os produtos de origem vegetal constituiram as bases
para tratamento de diversas doengas, quer de forma tradicional, devido ao conhecimento das
propriedades de determinada planta, quer pela utilizacdo de espécies vegetais como fonte de
moléculas ativas (MORESKI et al., 2018).

O Brasil possui grande riqueza quando o quesito ¢ biodiversidade vegetal, ¢ muito
conhecido por ser uma das mais ricas do mundo, tornando propicio a utilizacao de diversas
espécies de plantas como fitoterapico (MACEDO et al., 2017). O Chenopodium ambrosioides
L. esta incluido entre os vegetais presentes na diversidade da flora brasileira, sendo conhecido
popularmente como Mastruz ou Erva de Santa Maria. Este ¢ um vegetal nativo da América do
Sul e Central sendo distribuida de forma ampla por todo o territério nacional (TRINDADE et
al., 2015).

Esta planta possui propriedades de grande potencial antiparasitario, sendo considerada
toxica quando administrada em altas doses, independentemente da via de administracdo. Sua
toxicidade pode estar diretamente relacionada a espécie animal a qual ¢ administrada
(TRINDADE et al., 2021).

Existem inimeros relatos sobre o uso do mastruz como planta medicinal na medicina
popular, apresentando tratamento imunoestimulatorio, anti-helmintico, antitumoral,
cicatrizante e antisséptico oral (BIESKI et al., 2015). No Brasil, ele ¢ amplamente utilizado, no
estado de Minas Gerais as folhas e as sementes sdo utilizadas como anti-helminticas, repelentes
de insetos, contra contusdes e corrimento vaginal; no Ceard, a infusdo das folhas ¢ utilizada
contra gripe; no Distrito Federal as flores sdo utilizadas como laxante; no Rio Grande do Sul, ¢
util contra problemas de estdbmago, vermes, ulceras e para eliminar pulgas e piolhos; no Mato
Grosso, como vermifugo e emoliente; no Para, contra vermes e fraturas (RIBEIRO, 2014). O
presente estudo objetivou avaliar a eficacia do uso do extrato aquoso de Mastruz (Chenopodium
ambrosioides L) no tratamento de feridas cutaneas induzidas em ratos Wistar.
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MATERIAL E METODOS

Instalacio animal de pesquisa e Aspectos Eticos

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo CEUA- Comité de Etica e Pesquisa
em Animais do UNIPAM, sendo identificado pelo n® 02/21. A pesquisa foi realizada utilizando-
se ratos da linhagem Wistar com 9 semanas, provenientes do Biotério do Centro Universitario
de Patos de Minas — UNIPAM, Patos de Minas/MG. Este possui sistema de dois corredores
(limpo e sujo) entre as salas de experimenta¢do com fluxo de pessoas e insumos definido,
protegidas com barreiras sanitarias (autoclave de barreira, sistema de filtracdo de ar, diferencial
de pressdo, air-lock, etc). A temperatura ambiente ¢ controlada a 22 °C. Possui um sistema de
insuflagdo, exaustdo e filtragdo do ar das salas, com pressao positiva impedindo a dispersao da
amonia no ambiente, realizando 15 a 20 trocas de ar/hora e o ciclo de luz ¢é definido 12 horas
de claro e 12 horas de escuro. Os animais foram acondicionados em rack ventilado, contendo
cinco ratos em cada, se tratando de mini isoladores (264mm x 341 mm) forrados com maravalha
de pinus. A alimentacao e dgua foram fornecidas ad libidum e todo o sistema se encontrava
ligado a um gerador, que garantiu a manutengdo, em caso de falta de energia elétrica. Além
disso, foram utilizados enriquecimentos ambientais dentro dos mini-isoladores, sendo eles, sementes de
girassol e palitos de madeira (abaixador de lingua).

Grupos

Foram utilizados 15 ratos, machos, higidos com peso aproximado de 250g. Estes foram
submetidos a duas incisdes sendo a mais caudal a Ferida Controle, tratada com solugao
fisiologica a 0,9% e a cranial, Ferida Teste, tratada com extrato de Mastruz. Os animais foram
divididos em trés grupos com cinco ratos cada: G3 - biopsiados no 3° dia, G7 - no 7° dia e G21
- a0 21° dia ap0s a realizagao das feridas.

Protocolo Anestésico

Apo6s contengdo manual, por preensdo digital da regido dorsal, os animais foram
submetidos a anestesia dissociativa injetavel, utilizando a associa¢do de midazolam na dose de
2mg/kg, cloridrato de xilazina (10mg/kg) e cloridrato de cetamina (70mg/Kg,) todos por via
intraperitoneal (IP). Foi realizada a analgesia com tramadol, utilizando-se 8mg/kg por via
subcutanea (SC). Em seguida os animais foram posicionados em decubito ventral e foi realizada
ampla tricotomia, na regido toracica dorsal de cada animal, iniciando-se nas escapulas até o
ultimo par de costelas. Posteriormente a tricotomia, foi realizada antissepsia do campo cirurgico
com iodo povidona a 0,2%.

Procedimento Cirdrgico

Posteriormente a anestesia, as areas das incisoes circulares foram demarcadas no dorso
dos animais utilizando-se um punch keys metalico de biopsia de lcm de diametro. Este foi
introduzido em dois locais na linha sagital mediana toracica dorsal, sendo a primeira no tergo
proximal e a segunda no terco médio. Apds a demarcagao foram realizadas as incisdes circulares
nas areas delimitadas transpassando a pele e o subcutaneo com auxilio de bisturi (cabo n° 3 e
lamina n° 15), tesoura metzenbaum curva e pinga anatomica, realizando desta forma a exérese
do fragmento da pele e consequentemente expondo a fascia muscular dorsal. A hemostasia foi
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realizada, quando necessdria, através de tamponamento compressivo com gaze por
aproximadamente trés minutos.

Pos-operatorio

Em seguida, os animais foram devidamente identificados com pincel atomico de
diferentes cores e colocados em mini-isoladores individuais, a fim de evitar que outros animais
pudessem mexer no ferimento e comprometer a cicatrizagao. O curativo topico foi realizado
diariamente, uma vez ao dia, sempre no mesmo periodo e pelo mesmo pesquisador sem a
necessidade de anestesia. Os animais foram submetidos a dois curativos sendo a Ferida Controle
tratada com solucdo fisioldgica a 0,9% e a Ferida Teste com extrato aquoso de Mastruz. Nos
trés primeiros dias do pos-operatdrio foi administrado nos animais dipirona sodica, na dose de
300mg/kg, por via subcutdnea, uma vez ao dia, para controle da dor.

Preparacio do extrato de mastruz

O extrato aquoso do mastruz foi obtido a partir das folhas frescas da planta. As folhas
foram lavadas em agua corrente e posteriormente secas em estufa de ventilacao forgada. Em
seguida, elas passaram por maceracao. Findado este processo, 10 gramas das folhas maceradas
foram adicionadas a 100mL de solucdo fisiologica a 0,9%, obtendo uma solugdo a 10%. Apos
a junc¢do, o liquido obtido foi filtrado primeiro em tela de polietileno e depois em papel filtro
qualitativo para a obtenc¢ao do extrato aquoso, o qual foi acondicionado em embalagem propria
(TRINDADE et al., 2015).

Avaliacdo macroscopica, biopsia e eutanasia

Foi feita uma avaliagdo macroscopica das feridas, a cada trés dias, utilizando um
paquimetro digital (MTX, modelo em ago carbono 150mm, fabricado em Moscou-Russia). Os
valores encontrados foram adicionados em uma planilha para posterior andlise estatistica.
Foram também avaliados aspecto, coloragdo do leito da ferida, presenga de crostas, exsudacao
e prurido, sendo todas as lesdes fotografadas posteriormente.

Findado os 3°, 7° e 21° dias pos-incisdo, os animais foram submetidos a bidpsia da
cicatriz, utilizando-se bisturi n° 3, sendo realizada incisdo eliptica e retirando-se todo o tecido
cicatricial. A amostra foi armazenada em frasco devidamente identificado e fixada em solugao
de formaldeido a 10% tamponada. Os fragmentos de bidpsias foram encaminhados ao
Laboratorio de Histopatologia do Centro Clinico Veterinario (CCV).

Imediatamente apos a bidpsia e com os animais ainda sob anestesia, os mesmos foram
eutanasiados com dose letal, trés vezes a dose utilizada para anestesia, de cetamina (240mg/kg)
associada a xilazina (45mg/kg) e midazolam (6mg/kg).

Avaliacao histopatolégica

No Laboratério de Histopatologia do Centro Clinico Veterindrio do Centro
Universitario de Patos de Minas (UNIPAM), as amostras foram fixadas, desidratadas e
emblocadas em parafina. Em seguida foram realizados os cortes histologicos com Sum de
espessura e fixados dois cortes por amostra em cada lamina para leitura dupla. Apos, as laminas
foram coradas com Hematoxilina Eosina (HE) para avaliar globalmente os cortes de tecido, e
pelo Tricromico de Masson (TM) para avaliagdo das fibras colagenas.
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A leitura das laminas foi realizada em microscopia de luz com aumento de 40x e 100x.
Nas observacdes de microscopia Optica, foi avaliada a presenca de fibroblastos e a
colagenizagdo (fibras colagenas). Para tal, foram atribuidas trés graduagdes pelo método de
cruzes: 0 ausente, + moderada e ++ acentuada. Referente as células inflamatorias (linfécitos e
mondcitos), estas foram contadas em 10 campos, sendo entdo realizada a média. A avaliagao
da organizacdo das fibras coldgenas foi da seguinte forma: desorganizadas, organizadas
parcialmente ou completamente. Para a reepitelizagdo tecidual: 0 ausente, + parcial e ++
completa.

Analise estatistica

Foram realizadas analises estatisticas descritiva absoluta (n) e relativa (%). Os
resultados das andlises histopatologicas foram analisados através do teste de Mann-Whitney,
por se tratar de uma varidvel ndo paramétrica, qualitativa. Para andlise das variaveis
quantitativas, paramétricas (didmetro da ferida) foi aplicado o teste Tukey, com o intervalo de
confianga de 5% (p<0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise macroscopica das Feridas Controle e Teste ao 3° dia ndo apresentaram
alteragdes significativas. Na Ferida Controle, 60% apresentaram prurido, 40% desenvolveram
crostas e 100% apresentavam secre¢ao serosa. A coloragdo do leito da ferida se apresentava
avermelhada e a contragdo estava ausente. Em contrapartida, a Ferida Teste, diferiu nos
aspectos prurido, crostas e secrecdo, os quais apresentaram 100% ausente para prurido, 80%
apresentaram crostas ¢ em 60%, notou-se a presenca de secre¢do. A coloragdo do leito da ferida
e contragdao foram equivalentes em ambas as feridas. Estes achados encontram-se descritos na
Tab. 01.

Tabela 01: Frequéncias, absoluta (n) e relativa (%), da presencga de secrecdo, prurido, coloracao
do leito e crostas nas Feridas Controle e Teste no 3° dia pos cirurgia.

Caracteristicas Macroscopicas
Coloracao da ferida
Grupos | Secre¢io | Prurido Crostas Contracao
Vermelha Rosada
n| % | n| % | n % n % n % n %
Controle | 5 | 100 | 3 | 60 | 5 100 0 0 2 40 0 0
Teste 3 60 0| 00| 4 80 0 0 4 80 0 0

(Fonte: dados do autor, 2022)

Grassi et al. (2015) observaram ao utilizar uso topico do fitoterapico Chenopodium
ambrosioides a 10%, observaram que este apresentou efeito cicatrizante e que
macroscopicamente as feridas cutaneas apresentaram um processo de cicatrizagdo padrao ao 3°
dia, estando de acordo com o presente trabalho nas varidveis secrecdo, coloracao e crostas.

Ademais, Ribeiro (2014) em seu experimento com uso do mastruz (Chenopodium
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ambrosioides) em feridas cutdneas em ratos Wistar observou a presenca de crostas e secre¢ao
nos dois grupos ao 3° dia de pos-operatorio, corroborando com o presente trabalho.

Referente a presenca de prurido, foi notoria sua presenga em 60% das Feridas Controle,
fato este ndo observado nas Feridas Teste. Macedo et al. (2017) relataram em seus estudos que
o prurido ocorre por liberagao de ocitocinas inflamatérias no local da lesao. No entanto, quando
o animal apresenta dor este pode apresentar dificuldade para repousar, tentativas de lamber,
cocar e¢/ou morder a regido dolorida, o que também pode justificar o prurido. Sabe-se que a sua
presenca em uma ferida pode dificultar a cicatrizagdo do local, devido as lesdes mecanicas e
estresse do animal.

No 7° dia observou-se que 100% das Feridas Controle avaliadas apresentaram crostas
sem revelar contragdo. Em contrapartida, a Ferida Teste apresentou contragdo com presenga de
crosta em 100% dos animais, observando-se diferenca bioldgica nos achados (Tab. 02).

Tabela 02: Frequéncias, absoluta (n) e relativa (%), da presenca de secrecdo, prurido, coloracdao
do leito e crostas nas Feridas Controle e Teste no 7° dia apds a cirurgia.

Caracteristicas Macroscopicas
Coloracao da ferida
Grupos | Secre¢io | Prurido Crostas Contracao
Vermelha | Rosada
n | % | n| % | n % | n | % n % n %
Controle | 5 | 100 | 0 0 5 11000 0 5 100 0 0
Teste 0 0 0 0 5 100 0| O 5 100 5 100

(Fonte: dados do autor, 2022)

As diferencas macroscopicas no processo cicatricial podem ser observadas na Fig. 01.
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Figura 01: Fotografias das Feridas Controle (FC) e Teste (FT), realizadas na linha mediana
dorsal de ratos Wistar em diferentes tempos.

Obs.: Tempos = A) 3° dia; B) 7° dia; C) 21° dia pds-operatorio.
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De acordo com Souza et al. (2020) que avaliaram a cicatrizagdo em ratos Wistar
utilizando extrato de mastruz (Chenopodium ambrosioides) a 10%, verificaram que houve
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diminui¢do macroscépica biologica da area da ferida a partir do 7° dia, corroborando com o
presente trabalho.

Nitz (2005) concluiu em seu estudo que o grupo que apresentar uma melhor
cicatrizagdo ao 7° dia, normalmente continuard desta forma em relacdo aos outros grupos em
tempos de observagdo posterior. Isso pode ocorrer em decorréncia de um maior nimero de
fibroblastos no tecido de granulacdo neste periodo, visto que os fibroblastos sdo essenciais no
processo de reparo.

As Feridas Controle e Teste do G21 (Grupo de 21° dias) apresentaram equivaléncia,
notando-se auséncia de secrecdo e crostas em ambos. Além disso, apresentaram coloragao
roseada e retracdo completa, sendo compativel com feridas totalmente epitelizadas (Tab. 03).

Tabela 03: Frequéncias, absoluta (n) e relativa (%), da presencga de secrecao, prurido, coloracao
do leito e crostas nas Feridas Controle e Teste no 21° dia ap0s a cirurgia.

Caracteristicas Macroscopicas
Coloracao da ferida
Grupos | Secrecido | Prurido Crostas Contracao
Vermelha | Rosada
N % n % n % n % n % n %
Controle | 0 0 0 0 0 0 5 100 O 0 5 100
Teste 0 0 0 0 0 0 5 100 O 0 5 100

(Fonte: dados do autor, 2022)

Resultados similares foram descritos por Sérvio et al. (2011), que ao avaliarem a
cicatrizagdo de feridas cutaneas em ratos Wistar utilizando extrato de mastruz a 1,3%, relataram
retracdo significante da ferida teste a partir de 7° dia, porém, ndo houve retragdo significante
entre os grupos apods 14 dias.

No entanto, os resultados obtidos no presente estudo divergem daqueles descritos por
Ribeiro (2014), que nio corroboraram com as conclusdes deste trabalho. O autor investigou o
uso do sumo de Chenopodium ambrosioides, extraido a partir de 40g de folhas e caule da planta,
que foram macerados com o auxilio de um pildo, no processo de cicatrizagdo de feridas em
ratos da linhagem Wistar. O autor observou que o fitoterapico promovia um aumento na
contracdo das feridas nos 3°, 7° e 12° dias pds-operatorios, com retragdo completa das lesdes
aos 12 dias de tratamento.

A melhora do processo cicatricial com o uso do Mastruz provavelmente deve-se a seus
compostos. Em suas pesquisas, Jesus (2019) realizou a identificagdo de dois compostos
principais presentes no oleo essencial da Chenopodium ambrosioides: p-cimeno e ascaridol,
sendo realizada por técnica conhecida como cromatografia gasosa (CG). O p-cimeno, ¢
reconhecido como um anti-inflamatério potente e possui atividade citotdéxica bem baixa. O
ascaridol, também conhecido como ascarisina, possui propriedades sedativas, analgésicas e
antiflingicas.

Referente ao diametro de ferida, a Ferida Controle e Teste Inicial e Final ao 3° dia ndo
mostraram diferenca estatistica significativa. Ao 7° dia nao houve diferenca significativa entre
as feridas exceto entre o diametro da Ferida Teste Inicial e Teste Final. Ao 21° dia nao foi
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observado diferenca estatistica significativa apenas ao comparar o diametro da Ferida Controle
Inicial com Teste Inicial e Ferida Controle Final com Teste Final. Essas alteragdoes encontram-
se descritas na Tab. 04.

Tabela 04: Média e desvio padrdo de didmetro de ferida (mm) observadas nas Feridas Controle
(FC) e Teste (FT) de ratos Wistar ao 3°, 7° e 21° dia pds-operatorio.

DIAMETRO DA FERIDA (mm)

Grupos FT Inicial FC Inicial FT Final FC Final
G3 (3 dias) 78,47+20,73% 71,37+14,83? 88,16+19,72° 94,10+20,20*
G7 (7 dias) 93,68+12,59° 92,88+39,88%® 25,34+16,45° 76,00+44,03%

G21 (21 dias) 68,27+16,20° 57,54+6,50* 10,47+2,16° 21,99+2,93°

(Fonte: dados do autor, 2022)
*Comparagdo nas linhas letras diferentes, diferenga significativa (p<0.05). Letras iguais ndo houve diferenga.

Resultados similares foram descritos por Grassi (2011) em seu experimento com uso
topico do Chenopodium ambrosioides a 5% em ratos Wistar, em que notou diferenca estatistica
significativa do didmetro da ferida nos animais de 7° dia de tratamento, nao sendo observado
nos periodos de 14° e 19° dias.

Entretanto, Ribeiro (2014), ao avaliar feridas tratadas com o sumo de Chenopodium
ambrosioides L., observou que nao houve diferenga estatistica significativa no dia seguinte ao
tratamento, assim como no terceiro e sétimo dia apds a aplicagdo. No entanto, foi registrada
uma reducdo estatisticamente significativa no didmetro da ferida no 12° dia de tratamento, o
que contrasta com os resultados obtidos no presente estudo.

Os resultados observados por Ribeiro (2014) sdo reforcados por Nitz (2005), que
explica que ao 7° dia a ferida que apresentou melhor cicatrizacao prevalecera assim nos tempos
posteriores, em decorréncia de uma maior quantidade de fibroblastos, que por sua vez possuem
grande importancia na cicatrizagao.

Referente a analise histopatoldgica, as células inflamatérias ao 3° dia pds-operatoério
(G3) mostraram-se com diferenca estatisticamente significativas (p<0,05), sendo a Ferida
Controle com a maior presenga destas células (Fig. 2A).

i ; : , .. ¥ ‘.‘-'. -
Figura 02: Microfotografia de pele da regido cervical dorsal de ratos Wistar.

-+ = &

Obs.: A = Grupo Controle, animal 04; B = Grupo Teste, animal 03, ambos avaliados 3 dias apds o inicio de
tratamento, presenca de coagulo e células inflamatoérias (seta). (Coloragao HE, 40x)
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Quando comparando as feridas do G7 (Grupo de 7° dia de pos-cirurgico) também
notou-se diferencga estatisticamente significativa (p<0,05), sendo a Ferida Controle com o maior
numero de células inflamatorias (Fig. 3A).

Figura 03: Microfotografia de pele da regido cervical dorsal de ratos Wistar

Obs.: A = Grupo Controle, animal 07; B = Grupo Teste, animal 07, ambos aos 7 dias ap6s o inicio de tratamento.
Epitelizagdo (seta). Nota-se em ambas a presenca de epitelizagao (setas). (Coloragdo HE, 40x)

Por fim, as Feridas Controle e Teste avaliadas ao 21° dia ndo revelaram diferenca
estatistica significativa entre si (p>0,05) (Fig. 4A e 4B) (Tab. 05).

Figura 04: Microfotografia de pele da regido cervical dorsal de ratos Wistar.

Obs.: A = Grupo Controle, animal 13; B = Grupo Teste, animal 11, ambos aos 21 dias apos o inicio de tratamento.
Epitelizagdo com presenca de queratina e organizagdo das fibras colagenas (seta). (Coloracdo HE, 40x)

E possivel perceber presenca menos intensa de células inflamatérias na Ferida Teste
nos tempos 3° e 7° dia, a qual corrobora com Souza et al. (2020) que obtiveram em suas
pesquisas menor intensidade de células inflamatoérias ao 3°, 7° e 14° dia de tratamento. A
comparacao dos resultados encontrados, com os de Souza et al. (2020) referentes ao 14° dia,
ndo se mostraram possiveis, uma vez que este periodo ndo foi avaliado no presente estudo. No
entanto, nota-se grande similaridade na evolugao do processo cicatricial em ambos os estudos.
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Tabela 05: Células inflamatorias, fibroblastos, fibras coldgenas e reepitelizagdo (X+DP)
observadas nas Feridas Teste e Controle de ratos Wistar ao 3°, 7° e 21° dia p6s-operatoério.

CELULAS INFLAMATORIAS

Tempo pos-cirirgico Tratamento Controle
G3 (3 dias) 55+3,16*A 89+13,20%8
G7 (7 dias) 40+4,66°4 63+18,59"B
G21 (21 dias) 0+0° 0+0°
FIBROBLASTOS
Tempo pos cirargico Tratamento Controle
G3 (3 dias) 0+02 0+02
G7 (7 dias) 1£0% 1£0%
G21 (21 dias) 2+0° 2+0°
FIBRAS COLAGENAS
Tempo pos-cirirgico Tratamento Controle
G3 (3 dias) 0+02 0+02
G7 (7 dias) 0+0? 0+0?
G21 (21 dias) 2+0b 1£12
REEPITELIZACAO
Tempo pos-cirurgico Tratamento Controle
G3 (3 dias) 0+02 0+02
G7 (7 dias) 0+1% 0+0°
G21 (21 dias) 2+0b 2402

(Fonte: dados do autor, 2022)

*Comparagao nas colunas: letras minusculas diferentes, diferenca significativa (p<0.05), letras mintisculas iguais
sem diferenca. Comparagdo nas linhas: letras maiusculas diferentes, diferenga significativa (p<0.05). Letras
maiusculas iguais, sem diferenca.

De acordo com os estudos farmacologicos realizados in vitro sobre o Mastruz
desenvolvidos por Wei et al. (2013), a planta mostrou-se eficiente em sua acao bactericida e
como um potente anti-inflamatorio. Soares (2021) descreveu em seu estudo altas concentragdes
de tanino presente nas folhas de mastruz. O tanino ¢ um composto antioxidante responsavel por
sequestrar radicais livres, ocasionar uma maior eliminagdo de dgua do interior da célula ao
formar complexos com polissacarideos e proteinas, e assim provocar a contracao de fibras.
Além disso, ¢ capaz de formar complexos com ions metalicos como ferro, calcio, aluminio,
vanadio e cobre.

Quanto aos fibroblastos, estes ndo apresentaram diferengas estatisticas significativas
(p>0.05) entre as Feridas Teste e Controle ao 3°, 7° e 21° dia de pos-operatdrio. Essas alteracdes
encontram-se descritas na Tab. 05. Resultados diferentes foram descritos por Souza et al. (2020)
os quais notaram efeitos positivos sobre a eficiéncia da planta no processo cicatricial,
encontrando um aumento estatisticamente significativo de fibroblastos nos tempos 3°, 7° e 14°
dia pds-operatorio.

Nitz (2005), que utilizou em suas pesquisas 0 mastruz para o tratamento de feridas em
ratos Wistar notou uma presenga significativa maior de fibroblastos em todos os tempos
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observados, sendo 3°, 7° e 19° dia de pds-operatorio.

Referente a colagenizacdo, ndo houve diferenca estatistica entre o Grupo Controle e
Teste ao 3°, 7° e 21° dia pds-operatorio. No entanto, no 21° dia notou-se um aumento bioloégico
de fibras coldgenas no Grupo Teste em relagdo ao Controle, porém, sem diferenca estatistica
significativa entre os achados. Essas alteragdes encontram-se descritas na Tab. 05.

Estes resultados mostraram-se em desacordo com os relatados por Nitz (2005), que
observou em todos os grupos teste uma presenca estatisticamente significativa maior de fibras
colagenas.

Os resultados mostraram-se também diferentes dos descritos por Sérvio et al. (2011),
em que trabalharam com o efeito do extrato de mastruz na cicatrizagdo de feridas cutdnea em
ratos Wistar. Ao analisar a deposi¢ao de colageno total estes autores perceberam que no 3°, 7°
e 14° dia de pds-operatorio ocorreu um aumento significativo. Souza et al. (2020) observaram
em suas pesquisas aumento estatistico significativo de fibras colagenas nos tempos 3°, 7° e 14°
dia pds-operatorio.

O aumento das fibras colagenas presentes no 3° dia encontradas nos trabalhos de
Sérvio et al. (2011) e Souza et al. (2020) refor¢am os efeitos do matruz na aceleragdo do
processo cicatricial, uma vez que conforme Moreski et al. (2018) a sintese do coldgeno se inicia
algumas horas ap6s ocorrer uma lesdo, porém, ela ndo ¢ significativa até uma semana apods
ferimento.

Referente ao processo de reorganizacdo das fibras coldgenas ao 3° dia, ambas as
feridas estavam 100% desorganizadas, no 7° dia, 20% das Feridas Controle e Teste, estavam
desorganizadas com 80% destas parcialmente organizadas. No 21° dia, 100% apresentavam-se
totalmente organizadas. Neste sentido pdde-se notar que nao houve diferenga significante ao
comparar as Feridas Controle e Teste no 3°, 7° e 21° dia pos-operatorio. Essas alteragcdes
encontram-se descritas na Tab. 06.

Tabela 06: Frequéncia relativa (%) referente a organizacao de fibras coldgenas observadas nas
Feridas Teste e Controle ao 3°, 7° ¢ 21° dia, em ratos Wistar.

] . ORGANIZACAO FIBRAS COLAGENAS (%)
Periodo pos :

. Grupo . Organizadas .

Operatorio Desorganizadas ] Organizadas
Parcialmente

3° dia Controle 100 0 0

' Teste 100 0 0

70 dia Controle 20 80 0

' Teste 20 80 0

o 1 Controle 0 0 100

21" dia Teste 0 0 100

(Fonte: dados do autor, 2022)

Nesse sentido, quando foi comparada a organizagao das fibras de ambas as feridas
dentro de cada tempo, além de ndo mostrarem diferenca entre si, mostraram-se estar em acordo

com o tempo normal em que ocorre a organizacao das fibras coldgenas no processo cicatricial
descrito na literatura (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013; MEDEIROS, 2016).

A epitelizacao ao 3° dia ndo apresentou alteracdes bioldgicas tanto na Ferida Controle
quanto na Ferida Teste. No 7° dia a Ferida Controle apresentou epitelizacao ausente em 100%
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dos animais, enquanto a Ferida Teste obteve epitelizagdo parcial em 80% dos animais (Tab.
06), porém, sem apresentar diferenca estatistica (Tab. 05). No 21° dia a Ferida Teste e Controle
mostraram epitelizagdo completa em 100% dos animais. Estas alteragdes encontram-se
descritas na Tab. 07.

Tabela 07: Frequéncia relativa (%) referente a presenga de caracteristicas microscopicas
observadas nas Feridas Teste e Controle ao 3°, 7° e 21° dia em relagdo a epitelizagao.

T 0S- ~
€mPO POST - Grupos EPITELIZACAO (%)
cirurgico
Ausente Parcial Completa
Controle 100 0 0
0 a4
3° dia Teste 100 0 0
Controle 100 0 0
0 a4
7" dia Teste 20 80 0
Controle 0 0 100
o as
21° dia Teste 0 0 100

(Fonte: dados do autor, 2022)

Sérvio et al. (2011) observaram que nao houve diferenca estatistica significativa entre
o Grupo Teste e Controle a partir do 7° dia no quesito epitelizacao da ferida, o qual concorda
com o presente estudo.

Ribeiro (2014) notou em seu estudo com o uso do mastruz, que ndo houve relevancia
estatistica na epitelizacdo dos grupos com tempo de 1°, 3° e 7° dia de pds-operatorio, o qual
estd em acordo com o presente estudo. Porém, notou-se que houve relevancia estatistica no
grupo de 12° dia pos-operatério. Ademais, a comparagdo dos resultados encontrados com
Ribeiro (2014) ao 12° dia de tratamento ndo € possivel, visto que este periodo nao foi avaliado
no presente estudo. No entanto, nota-se similaridade no processo cicatricial nos tempos 3° e 7°
dia de poés-operatorio.

Em ultima andlise, pode-se perceber que na Ferida Teste, a fase inflamatoria
apresentou reducdo acentuada de células inflamatérias, fato este que nao influenciou na
quantidade de infiltracdo de fibroblastos. Consequentemente, observou-se melhora na
contragdo da ferida ao 7° dia de pds-operatorio, o qual corrobora com Grassi (2011) e Souza
(2020). Porém, Ribeiro (2014) notou resultados diferentes, os quais houve reducdo estatistica
do didmetro da ferida ao 12° dia de tratamento.

CONCLUSOES

Pode-se concluir que o tratamento com extrato a 10% de mastruz demonstrou eficacia
no processo de cicatrizagdo por segunda intengao de feridas induzidas, especialmente ao reduzir
a intensidade e a duragdo da fase inflamatoria, com consequente diminui¢do do didmetro da
ferida. No entanto, ainda sdo necessarios testes pré-clinicos em outras espécies para confirmar
sua viabilidade como terapia para esse tipo de tratamento.
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