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RESUMO

O presente estudo objetivou avaliar a atividade cicatrizante, o perfil fitoterapico e a toxicidade
aguda da Ximenia americana. Foram utilizados 60 ratos Wistar (Rattus norvergicus albinus),
machos, com peso corporal médio de 270 g e 60 dias de idade. Foram distribuidos em 03
grupos de 20 animais cada (GTX — animais com feridas tratadas com creme contendo
Ximenia americana a 10%; GP —animais com feridas tratadas com creme base; GC — animais
com feridas ndo tratadas) subdivididos em 4 grupos de 5 animais, correspondente aos tempos
de pdés-operatdrio (PO): 4, 7, 14 e 21 dias. Em cada animal foram realizadas duas feridas
cirdrgicas (antimero direito e esquerdo) deixando exposta a fascia muscular adjacente. As
feridas foram mensuradas quanto ao grau de contragdo e avaliadas morfologica e
histomorfometricamente quanto ao namero de fibroblatos, neovasculacéo, fibras colagenas e
mastécitos. Para o estudo de toxicidade aguda, foram selecionados 5 camundongos Swiss
albinos, machos, peso corporal médio de 45 g e 60 dias de idade. Foram administradas doses
de 300 mg/Kg, 2000 mg/kg do extrato etandlico da planta, por via intraperitoneal. A
toxicidade aguda foi avaliada a partir dos efeitos sobre o sistema nervoso central e periférico
com estimativa da DL50. A andlise do perfil fitoquimico foi realizado por Cromatografia em
Camada Delgada. O grau de contracdo das feridas foi significativamente maior no grupo
tratado, quando comparado com o0s grupos padrdo e controle (p<0,05). O grupo GTX
apresentou maiores concentracdes de fibroblastos, vasos sanguineos no 4° e 7° dia de PO,
fibras colagenas (todos os tempos) e reducdo do nimero de mastocitos quando comparado
com os demais grupos (p<0,05). O extrato hidroalcodlico ndo apresentou letalidade no teste
de toxicidade. O estudo fitoquimico revelou a presenca de taninos, flavanoides e terpendides.
O creme de Ximenia americana a 10% mostrou ser eficiente na contracdo de feridas cutaneas
em ratos, na angiogénese e fibroplasia, favorecendo a cicatriza¢do. Estes achados podem estar
relacionados a presenca dos constituintes quimicos, taninos e flavanoides, o que faz desta

planta uma potencial fonte de matéria para producao de fitoterapicos.

Palavras-chave: pele. cicatrizacdo. agente topico. fitoterapia. ameixa-do-Brasil.



ABSTRACT

This study aimed to evaluate the healing activity, herbal profile and the acute toxicity of
American Ximenia. 60 Wistar rats (Rattus norvegicus albinus), males, with an average body
weight 270 g and 60 days old. the animals were divided into 03 groups of 20 animals each
(GTX - animals with wounds treated with cream containing Ximenia americana at 10%; GP -
animals with wounds treated with cream base;. GC- animals with untreated wounds)
subdivided into 4 groups of 5 animals corresponding to the healing time 4, 7, 14 and 21 days
in each animal were two surgical wounds (right and left antimere) leaving exposed the
adjacent fascia. the wounds were measured in the degree of contraction and evaluated
morphological and histomorphometric on the number of fibroblasts, blood vessels, collagen
fibers and mast cells. For the acute study, 5 mice were selected Swiss albino, male, average
body weight of 45 g and 60 days of age. Doses of 300 mg / kg 2000 mg / kg ethanol extract of
the plant intraperitoneally. Acute toxicity was evaluated from the effects on the central and
peripheral nervous system with estimated LD50. The phytochemical profile analysis was done
by Thin Layer Chromatography. The degree of contraction of the wounds was significantly
higher in the treated group when compared with standard and control groups (p <0.05). The
GTX group had higher concentrations of fibroblasts, blood vessels in the 4th and 7th
postoperative day and collagen fibers (all time) and reducing the number of mast cells when
compared with the other groups (p <0.05). The hydroalcoholic extract showed no lethality in
toxicity testing. The phytochemical study revealed the presence of tannins, flavonoids and
terpenoids. The American Ximenia cream 10% did not increase the number of mast cells
during wound healing, but proved to be efficient in the contraction of skin wounds in mice,
angiogenesis and fibroplasia, promoting healing. These findings may be related to the
presence of chemical constituents, tannins and flavonoids, which makes this plant a potential

source of material for the production of herbal medicines.

Keywords: skin. healing. topical agent. Phytotherapy. Plum-to-Brazil.
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1 INTRODUCAO

A utilizacdo de plantas medicinais como recurso terapéutico tem se difundido ao longo
da historia, cultivadas em quintais e comercializadas em feiras livres ou mercados publicos.
Estas plantas sdo acompanhadas de farto bulario popular com diversas indicagdes terapéuticas
acumuladas durante séculos, apesar de nem sempre terem seus constituintes quimicos
conhecidos. S8o comumente utilizadas no tratamento de feridas, com acdo na resolucdo do
processo de cicatrizacdo. No entanto, a seguranca eficacia e garantia na qualidade das
preparacOes destes vegetais, assim como, o conhecimento prévio da composicao quimica para
a confirmacdo da presenca de determinados principios ativos torna-se fundamental (MACIEL
et al., 2002; VENDRUSCOLO et al., 2005).

Neste contexto, as substancias potencialmente ativas das plantas constituem uma fonte
inesgotavel de matéria-prima, area de estudo para descoberta de novas moléculas e para o
desenvolvimento de novos fitoterapicos (SIMOES et al., 2003). A atividade bioldgica
presente em muitas espécies de plantas tem sido objeto de intensa investigacdo cientifica
tendo em vista sua utilizacdo na medicina popular (HULIN et al., 1998; ESTEVAO et al.,
2013). De acordo com Von Poser e Mentz (2003), os produtos quimicos vegetais podem ser
divididos em dois grandes grupos: metabolitos primarios (lipideos, protideos e glicideos),
essenciais a todos 0s seres vivos e 0s metabolitos secundarios, compostos que geralmente
apresentam estruturas complexas e de baixo peso molecular.

A presenca de metabdlitos secundarios com atividade bioldgica se restringe a algumas
familias, géneros ou mesmo espécies e é resultado do equilibrio de compostos produzidos
durante o crescimento da planta influenciado por fatores genéticos e ambientais como luz,
temperatura, tipo de solo e 4gua (CARRICONDE et al., 1996). A maioria das propriedades
contra bactérias e fungos esta relacionada aos produtos do metabolismo secundario, como
terpendides e compostos fenolicos, que na forma pura exibem atividade anti-inflamatoria e
antimicrobiana (ADAM et al., 1998).

A Ximenia americana (Oleacea), também conhecida como "ameixa-do-mato, ameixa-
selvagem, ameixa-brava, ameixa-amarela, ameixa-da-terra, ameixa-da-baia, ameixa-de-
espinho, ameixa-do-Brasil, ambuy, limdo—bravo-do-brejo, sandalo-do-brasil, umbu-bravo,”
(BRASILEIRO et al., 2008) é um arbusto semi-escandente ou pequena arvore com folhas
elipticas e esbranquicada de flores amarelo-verde suportadas em pequenas hastes. O fruto é
uma drupa, de 20 a 30 mm de comprimento, em forma oval, de alguma forma semelhante a

uma ameixa amarelada ou um limdo pequeno. Frutos imaturos tém um forte cheiro de



17

améndoa como os odores causados por compostos cianogénico, dos quais 0 mais importante
foi identificado como sambunigrine (HUTCHINSON; DALZIEL, 1972).

Diversos pesquisadores relataram atividades terapéuticas da Ximenia americana.
Segundo Morais e colaboradores (2005) é uma planta bastante utilizada na medicina popular.
A pulverizagdo do po6 do caule é recomendada para o tratamento da cicatrizagdo de Ulceras,
como anti-inflamatdrio, como depurativo, regulador menstrual e na perturbacdo gastrica,
assim como, a infusao das flores é empregada para diminuir a diarreia com sangue.

Priyanka (2010) estudou a acdo do extrato metanolico da folha de Ximenia americana
a 5% em feridas cutéeneas de ratos, e concluiu que houve uma importante reducéo no tempo
de fechamento da lesdo e na taxa de epitelizacdo, demonstrando existir significativa atividade
cicatrizante. Em Mali, as feridas recebem tratamento com uma lavagem a base de uma
decoccdo de folhas e/ou uma combinacdo de lavagem com uma decoccdo de casca e da
aplicacdo da casca em pdé para as feridas, que aceleram o processo cicatricial. O p6 da casca é
usado também em picadas de inseto e para problemas epidérmicos (MAGASSOUBA,;
DIALLO; KOUYATE, 2007)

Segundo Voss, Eyol e Berger (2006) a X. americana tem potente atividade
antitumoral, sendo este efeito devido a uma proteina do tipo Il ribossomo-inativadora, - 0
riproximin. Asres e colaboradores (2000), relataram que o extrato da casca do caule de X.
americana tem atividade antiviral contra imunodeficiéncia humana virus tipo (HIV-1) e tipo 2
(HIV-2), Benoit-Viscal colaboradores (1996) afirmaram que extratos da casca do caule de X.
americana preparados como infusdo e decoc¢do exibem atividade antimalarica contra a cepas
cloroquina-sensivel e choroquinina resistente de Plasmodium falciparum.

Utilizando como referéncia estudos satisfatorios no uso de Ximenia americana no
tratamento de diversas patologias, associado a necessidade de maior conhecimento sobre
atividade cicatrizante desta planta, objetivou-se com este trabalho avaliar feridas cutaneas em
ratos tratadas com creme a base de extrato de ameixa-do-mato Ximenia americana a 10%,

determinar o perfil fitoquimico da planta e seu grau de toxicidade.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Morfologia

A pele é o maior 6rgdo e um dos mais complexos do corpo animal, possui diversas
fungdes importantes para manutencdo da homeostase, como reservatorio de agua, impede a
perda excessiva de liquidos, minerais e gordura, sede dos receptores sensoriais, age como
orgdo do sentido, participa da termorregulacdo corpdrea, protecdo contra agentes externos,
sintese de vitamina D a partir da exposicdo a raios solares e constitui a principal barreira de
protecdo do organismo (SMELTZER; BARE, 2005). Histologicamente é constituida por duas
partes principais: a epiderme, a parte superficial e a derme, a parte mais profunda
(TORTORA; GRABOWSKI, 2002).

A epiderme origina-se do ectoderma embrionario, sendo caracterizada como tecido
epitelial de revestimento pavimentoso estratificado queratinizado (JUNQUEIRA,;
CARNEIRO, 2013), organizada em camadas as quais sdo constantemente substituidas por
camadas mais profundas, por restauracdo continua de divisdo celular. Constituida por cinco
camadas: germinativa, espinhosa, granulosa, estrato lGcida e cornea. A camada germinativa €
a mais profunda e faz limite com a derme. A camada cornea, a mais superficial, € constituida
por células escamosas cheias de queratina, que contribuem com a protecdo contra traumas
fisicos e quimicos. A epiderme possui trés tipos celulares principais: 0s queratindcitos,
responsaveis pela producdo de queratina, estdo intimamente unidos uns aos outros, com
fungéo protetora forma uma barreira contra invasdo de micro-organismos; os melanocitos,
responsaveis pela pigmentacéo da pele e células de Langerhans, que servem como mediadoras
da resposta inflamatdria. O pigmento melanina na epiderme protege os tecidos subjacentes
dos efeitos nocivos da luz ultravioleta (BANKS, 1992; BLANES, 2004).

A derme é formada por uma espessa camada de tecido conjuntivo que se estende da
epiderme até o tecido subcutaneo e se une a hipoderme. Sua matriz extracelular (MEC) € rica
em fibras colagenas, reticulares e elasticas, uma camada bastante vascularizada e inervada,
possuindo receptores especializados sensiveis a temperatura, pressdo tato e dor podendo ser
encontrado glandulas sebaceas e sudoriparas (Figura 1). A derme divide-se em camada
papilar, mais externa, e camada reticular mais interna (JUNQUEIRA; CARNEIRO 2013).

Possui ainda diversos tipos celulares como fibrocitos, fibroblastos responsaveis pela producéo
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de fibras colagenas e elasticas que proporcionam resisténcia e elasticidade a pele (BLANES,
2004). Constituinte de importantes fun¢fes como nutricdo, suporte, drenagem linfatica além
de conferir significativa elasticidade ao tecido. Duas redes arteriais suprem a pele, uma no
limite entre a derme e a hipoderme e outra entre as camadas reticular e papilar. Duas tramas
do plexo venoso seguem o mesmo trajeto do arterial e outra segue em direcdo a derme,
ramificando outra plexo entre derme e subcutis (GUIRRO; GUIRRO, 2002).

Figura 1 — Representacéo esquematica da derme

Fonte: Adaptado de GRAY et al., (1995).

Segundo Junqueira e Carneiro (2013) a hipoderme ndo faz parte da pele, porém é
responsavel por fazer a unido com os tecidos subjacentes. Constituida por tecido conjuntivo
frouxo, associada a grande quantidade de tecido adiposo unilocular forma o tecido
fibroadiposo com fibras musculares lisas dispersas em meio aos demais elementos.

No momento em que a pele sofre uma lesdo de qualquer natureza, é interrompida a
continuidade tecidual, alterando a fisiologia da pele e ativando o sistema primario de defesa
do organismo (ISAAC et al., 2010). O rompimento desta solucdo de continuidade tecidual em
regido vascularizada tem como consequéncia 0 extravasamento de sangue, que preenche a
area lesada com plasma e elementos sanguineos (plaquetas). A coagulacdo é iniciada pelas
plaquetas e fibrina, rapidamente apds a injuria com ativagdo da cascata de coagulacdo,
aumento da permeabilidade vascular e liberacdo de proteinas plasmaticas (fibrinogénio e
fibronectina), aminas vasoativas e outros mediadores (KARUKONDA et al., 2000; BEANES
et al., 2003).
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A cicatrizacdo é um fenbmeno fundamental para a manutencdo da vida animal, uma
vez que é responsavel por um mecanismo sofisticado de defesa do organismo (HERSON;
KAMAMOTO; FERREIRA, 2008), o processo de cicatrizacdo, que envolve camadas mais
profundas, resulta em alteracdes da morfologia original do tecido com consequente alteracéo
da funcdo, gerando uma cicatriz, iniciada a partir de eventos complexos, dindmicos e
integrados visando restabelecer a estrutura lesada. Em condigfes normais, 0 processo
cicatricial segue um padrdo, podendo ser dividido em trés fases (Figura 2): inflamatdria, fase
fibroblastica e fase de remodelamento (BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005; HERSON,
KAMAMOTO; FERREIRA, 2008).

Figura 2 — Representacédo grafica de uma pele lesionada, mostrando as
trés fases do processo de cicatrizacao.

' INFLAMAGAO REMODELAGAO

Mofdrodisn

Fonte: Adaptado de Gray et al. (1995).

Todas as fases do processo cicatricial estdo inter-relacionadas, porém uma ferida
nunca reage da mesma forma que outra. A mesma lesdo pode apresentar varios estagios de
cicatrizacdo simultaneamente, podendo estar infectada, com tecido de granulagdo e / ou com
tecido necrotico (PEREZ;, GONZALEZ, 1999). De acordo com as caracteristicas
microscopicas 0 processo de cicatrizacdo € iniciado, mediado e sustentado por eventos
bioquimicos complexos que tém como mediadores citocinas e fatores de crescimento. Este
processo envolve uma cascata de eventos que é iniciada pela interacdo entre fatores celulares
soliveis e constituintes da matriz extracelular (NWOMEH et al., 1998). Quanto mais
demorada ou complicada for a oclusdo de uma ferida, maiores serdo as chances de que evolua
com uma cicatriz de pior qualidade funcional e estética (HERSON; KAMAMOTO;
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FERREIRA, 2008). O reparo completo de tecido depende da acdo dos leucécitos que além
das suas atividades imunes, estdo intimamente envolvidos com as reacfes catabdlicas e
anabdlicas, na degradacdo de tecidos pela producdo de proteases e espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio e na formacdo de tecidos pela producdo de fatores de crescimento
(BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005).

2.2 Processo cicatricial da pele

Esta fase tem inicio imediatamente ap0s a lesdo e pode ser didaticamente subdividida
em resposta vascular e resposta celular. A reacdo vascular tenta conter o sangramento
decorrente da lesdo. O primeiro evento do processo é a hemostasia, comegando com a acao
das plaquetas que entram em atividade como forma de evitar o excesso de perda sanguinea
fazendo o tamponamento dos vasos seccionados. Ndo ha valor mecanico nesta acgdo
(NURDEN et al., 2008). Caracterizada como fase trombocitica estd relacionada com a
coagulagdo sanguinea, agregacdo plaquetéria, ativacdo dos sistemas de coagulacdo e
vasoconstriccdo (BOSQUEIRO et al., 1999; CANDIDO, 2001; RODRIGUES et al., 2001). A
resposta inflamatdria estd intimamente ligada ao processo de reparacdo tecidual, que tem o
papel de destruir, diluir ou encerrar 0 agente agressor; para tanto, pde em movimento uma
série de eventos que, tanto quanto possivel, cicatrizam e reconstituem o tecido danificado.
Quando a inflamacédo e a reparacdo nao estdo bem coordenadas ha uma potencial lesdo aos
tecidos (NETTO et al., 2007).

Ao longo deste processo, em resposta a producdo endotelial de eicosanoides e
leucotrienos, hd um aumento progressivo da permeabilidade vascular, onde células migram e
substancias biologicamente ativas séo liberadas (BROUGHTON; JANIS; ATTINGER, 2006).
No mesmo momento a trombina resultante das vias de coagulacdo cliva o fibrinogénio sérico,
formando os monémeros de fibrina que se polimerizam pela acdo do fator XIllI, onde foi
formado juntamente com as plaquetas o tampdo hemostatico debelando a perda de sangue
(KIERSZENBAUM, 2004). O processo fisiologico da cicatrizagdo tem continuidade com a
secrecdo de polipeptidios, pelas plaquetas. Dentre os fatores que se destacam o PDGF (fator
de crescimento derivado de plaquetas) e o0 TGF-f (fator transformador do crescimento beta),
que no momento imediato terdo a funcdo de atrair neutrofilos e mondcitos, seguido pelo fator
EGF (fator de crescimento epidérmico), o qual é mais ativo na fase proliferativa
(BARRIENTOS; STOJADINOVIC; GOLINKO, 2008; GUYURON et al., 2009).
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A resposta celular tem como caracteristica principal a diapedese, a passagem de
grande fluxo de leucdécitos dos vasos sanguineo para o local da lesdo, no periodo de 24 a 48
horas. Os neutrofilos sdo significativamente predominantes na ferida nesta fase. Eles
representam a primeira linha de defesa celular, através da fagocitose e pinocitose, onde,
eliminam micro-organismos e particulas estranhas (MARTIN; LEIBOVICH, 2005; BILATE,
2007). Em seguida sob estimulos de substancias semelhantes aos de neutréfilos, como o IFN-
Y (interferon-Y), os mondcitos se infiltram e se diferenciam em macrofagos. Séo
responsaveis pelo debridamento iniciado pelos neutrofilos, secrecdo de citocinas e fatores de
crescimento que contribuem significativamente para agiogénese, fibroplasia e sintese de
MEC. A acdo antimicrobiana dos polimorfonucleares é devida a producgdo de radicais livres
de oxigénio, e a dos macrofagos é pelo aumento da sintese de NO (6xido nitrico), que ao
reagir com peroxidos gera um agente muito mais potente que o primeiro. Durante a fase
inflamatéria ocorre vasodilatagio e aumento de permeabilidade vascular, sendo
majoritariamente produzido por enzimas intracelulares presentes em todos os tecidos
NOSI/NO-sintase (nitric oxide synthase) induzida. Essas enzimas sdo estimuladas
principalmente por IL-1, TNF-a ¢ IFN-Y', e inibida por TGF-p (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2013; BROUGHTON; JANIS; ATTINGER, 2006; TOWNSEND et al., 2011).

Os macréfagos sdo fundamentais na transicdo para a fase de proliferacdo, sdo
recrutados por fatores quimiotaxicos liberados ainda na fase de hemostasia (calicreina,
fibrinopeptideos), assim como, pelos mastocitos, fator de necrose tumoral, histamina,
proteases, leucotrienos e interleucinas (NOLI; MIOLO, 2001). Através dos receptores de
integrina os macrofagos ligam-se as proteinas especificas da matriz extracelular, promovendo
a fagocitose dos micro-organismos e fragmentos da matriz (GILMAN et al., 2002). O
comprometimento do aporte de oxigénio pela formagdo do trombo, provoca a diminuigdo do
pH, hipoxia e alta concentracdo de &cido lactico ativando os macrofagos para producdo de
fatores de crescimento (BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005), fatores como PDGF, TGF- j,
fator de crescimento de fibroblastos (FGF) e VEGF, que se destacam como principais
citocinas necessérias para estimular a formacéo do tecido de granulacdo (SINGER; CLARK,
1999).

Sendo consideradas as células regulatorias mais importantes no processo de
cicatrizacdo, quando o organismo apresenta deplecdo de macrdéfagos demonstram deficiéncia
na reparagdo tecidual (LEIBOVICH; ROSS, 1975). Quando a resolucdo desta fase € tardia,
linfocitos podem migrar para local amplificando o processo inflamatério (BILATE, 2007).
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2.3 Fase de proliferacéo, fibrobléastica ou de reparo

Esta fase tem inicio por volta do quarto dia apos a lesdo e vai até o final da segunda
semana. Pode ser dividida em quatro etapas fundamentais: epitelizacdo, angiogénese,
formacdo de tecido de granulacdo e deposicdo de colageno. Nesta fase, também conhecida
como de fibroblastica, ocorre a migracéo e a proliferacdo de fibroblastos e, ao mesmo tempo,
é realizada a sintese de novos componentes da matriz extracelular (SEPHEL; WOODWARD,
2006; CAMPOS; GROTH; BRANCO, 2008).

A principal célula no processo de cicatrizacdo é o fibroblasto. Possui aspecto
fusiforme com ndcleo eliptico e estdo em maior nimero entre as células do tecido conjuntivo.
Sao responsaveis por sintetizarem grande parte da MEC (KIERSZENBAUM, 2004). Atuam
no reparo do tecido conjuntivo e epitelial, através da formacdo do tecido de granulacdo
composto de capilares, colageno e proteoglicanos (CANDIDO, 2001; RODRIGUES et al.,
2001).

A neovascularizacdo, importante no processo de proliferacdo, tem inicio com a
formacao capilar resultante da liberacdo de fatores angiogénicos secretados pelos macréfagos
que estimulam a proliferacdo de células endoteliais dos vasos sanguineos. Esta
neovascularizacdo da regido ocorre paralelamente com o processo de fibroplasia e é essencial
neste estagio, porque, permite a troca de gases e nutricdo das células metabolicamente ativas.
Assim como, a acdo direta dos fatores de crescimento, principalmente o VEGF (fator de
crescimento endotelial vascular) sobre as células endoteliais dos vasos, a inducdo da
angiogénese é também influenciada pela baixa tensdo de oxigénio que ocorre no centro de
uma ferida (KNIGHTON; SILVER; HUNT, 1981). Sob estimulo de fatores de crescimento e
de outros mediadores as celulas endoteliais do interior de vasos intactos, as margens da ferida
passam a secretar colagenase e ativador de plasminogénio que promovem aberturas na
membrana basal, permitindo a migracao destas células em dire¢&o a regido lesada. A partir dai
sofrem diferenciacbes para formacdo de novos tubos capilares. As células endoteliais
migratorias formam, no exterior do vaso, um broto capilar que vao se unir ao capilar de
origem para o restabelecimento do fluxo sanguineo (BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005).

A formacéo do tecido de granulagdo com deposicéo de matriz extracelular é a fase em
que ocorre a reparacdo do tecido conjuntivo e do epitélio. Na reparacdo do tecido conjuntivo
ocorre a formacdo do tecido de granulacdo, com proliferacdo endotelial e de fibroblastos

(SARANDY, 2007). Aparentemente a proliferacdo de fibroblastos é modulada pelos
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macrdfagos, num complexo modelo contrarregulatério, com uma fase de retardamento, que
precede a estimulacgdo direta pelo fator de crescimento derivado do macrofago e interleucina-1
(LACERDA-NETO, 2003). O tecido de granulacdo apresenta-se macroscopicamente com
aspecto granuloso e avermelhado. Nesta fase os fibroblastos apresentam aspectos
morfolégicos e bioquimicos de células musculares lisas, e continuam a se modificarem dando
origem aos miofibroblastos (DESMOULIERE; CHAMPONNIER; GABBIANE, 2005). A
partir da granulacdo, manifesta-se a reepitelizacdo com migracdo e divisdo mitdtica das
células basais nas bordas da ferida (DE-NARDI et al., 2004).

A lesdo resulta em perda de massa tecidual deixando o leito da ferida aberta. Com a
necessidade de preenchimento duas acgdes fisioldgicas sdo desencadeadas. Na primeira, a
natureza anatdmica da ferida proporciona um estimulo para a migracdao e proliferacdo das
células (fibroblastos, células epiteliais e queratindcitos) com inicio em suas margens, um
fendmeno que recebe o nome de “efeito de vizinhanga livre”. Na segunda acdo mesmo
quando o espaco da lesdo estd preenchido por tecido de granulacdo, as margens se movem
uma em direcdo a outra, como se houvesse uma forca de tracdo invisivel (MONTESANO;
ORCI, 1988).

O ultimo evento dessa etapa da cicatrizacdo € a contracao, processo pelo qual ocorre o
fechamento espontaneo das feridas cutaneas, pela acdo especializada dos miofibroblastos.
Esta fase permanece ativa por 12 dias (BOSQUEIRO et al.,, 1999; CANDIDO, 2001,
RODRIGUES et al., 2001).

2.4 A fase de maturacéo ou de remodelacao

A fase de maturacdo ou de remodelacdo permanece por meses ou até anos
(CANDIDO, 2001, RODRIGUES et al., 2001). Nesta fase as células inflamatorias agudas e
cronicas diminuem gradualmente e cessam a angiogénese e a fibroplasia. E também nesse
periodo que se constata o equilibrio entre a sintese e a degradacdo de colageno, sendo que esta
remodelacdo é responsavel pelo aumento da forca ténsil do tecido cicatricial (BOSQUEIRO;
etal., 1999; CANDIDO, 2001; RODRIGUES et al., 2001). A resisténcia do tecido cicatrizado
é estabelecida pela quantidade de coladgeno depositada, assim como, pela disposicdo
organizacional destas fibras. O processo de remodelamento envolve etapas em que ha
producdo, digestdo e orientacdo das fibrilas (BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005; TELLER,;
WHITE, 2011).
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Nesta fase o colageno constitui o principal componente da derme, onde ocorre
constante mudancga no tipo e na disposicdo de suas fibras. Inicialmente o colageno tipo Il é
mais abundante que o tipo I. Com o passar do tempo h& uma degradacdo maior ao passo que
os fibroblastos aumentam a producéo de colageno tipo I. No sentido de substituir o colageno
ocorre alteragdo em sua organizacgao, modificando de fibras paralelas dispostas aleatoriamente
para entrelagadas e organizadas ao longo das linhas de stress (SINGER; CLARK, 1999;
BROUGHTON; JANIS; ATTINGER, 2006).

Apbs sete dias do surgimento da ferida, ocorre a restauracdo de 3% da resisténcia da
pele integra, na terceira semana, 30% e apds trés meses cerca de 80%, em aproximadamente
um ano ou mais, a relacdo entre o coladgeno do tipo | e Il atinge propor¢do semelhante a
anterior a ferida, no entanto a ferida nunca atingird 100% de sua resisténcia fisioldgica
(BROUGHTON, JANIS; ATTINGER, 2006; LI; CHEN; KIRSNER, 2007). Segundo Dall-
Agnol et al., (2009), o tecido conjuntivo tem sua capacidade de resisténcia a deformagao
conferida proporcionalmente ao acimulo da deposi¢cdo de colageno e pela remodelagem de

suas fibrilas (Figura 3).

Figura 3 — Fases do processo cicatriza¢ao de feridas cutaneas
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Inflamacao Coligeno |

Fibronectina

Aumento dq
resisténcia da
ferida

Concentragao Relativa

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Dias apos a ferida

Fonte: Adaptado de Broughton, Janis e Attinger (2006).



26

2.5 Plantas medicinais

A arte do tratamento com ervas é, possivelmente, tdo antiga quanto a existéncia do
homem, existem evidéncias de uso de plantas medicinais datadas do periodo Paleolitico,
sendo usadas pelo homem Neandertal (WINSLOW; KROLL 1998). O mel, o vinagre, o vinho
e a profusdo de oleos foram reconhecidamente utilizados pela medicina egipcia; plantas
orientais como o acafrdo, o cardamomo, a mirra, a biblica mandragora ou o sésamo eram
comumente utilizadas pelos sumérios, porém, o tratado mais antigo sobre o uso de plantas
medicinais data de 300 a.C. foi elaborado por Diocles de Carystus, a época aluno de
Aristételes. O trabalho sobre plantas medicinais que ficou consagrado foi “De matéria
médica” escrito por Pedanio Dioscérides, um grego da Asia Menor que viveu entre 50-68 da
Era Cristd, escreveu cinco livros como tema. Dioscérides relatou métodos de uso e aplicacdo
de 6leos aromaticos, plantas medicinais (raizes, sementes, ervas, arbustos, salvias), cereais,
animais, vinhos e minerais (COLLINS, 2000).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define planta medicinal como sendo todo e
qualquer vegetal que possui, substancias que podem ser utilizadas com fins terapéuticos ou
que sejam precursores de farmacos semissintéticos (BWHO, 1998), no entanto as formulacdes
terapéuticas dependem da sele¢do da base utilizada, que sofre influéncia do farmaco sobre sua
consisténcia, estabilidade e outras propriedades (ANSEL; POPOVICH; ALLEN JR, 2007).

O Brasil na primeira metade do século XX era essencialmente rural e para o
tratamento de diversas enfermidades usava amplamente plantas medicinais, tanto nativas
quanto introduzidas. Hoje, a medicina popular do pais é o reflexo das unifes étnicas entre 0s
diferentes imigrantes e povos autdctones que difundiram o conhecimento das ervas locais e
suas aplicacdes transmitidos e aprimorados durante as geracées (LORENZI; MATOS, 2002).
Segundo Fonseca (2012) apesar da grande variedade da flora brasileira, o crescimento anual
de informacdes sobre plantas medicinais nos ultimos 20 anos foi de apenas 8%.

Algumas plantas apresentam dentre os seus metabolitos secundarios a liberacdo de
substancias com fins terapéuticos cicatrizantes, dentre estas os taninos e os flavano ides se
destacam. Sdo compostos fendlicos de grande interesse econdmico e ecoldgico. Diversas
espeécies de plantas que produzem taninos sdo comumente utilizadas na medicina popular com
aplicabilidades diversas, poréem, ha pouco estudo sobre os mecanismos de acdo. Os taninos
possuem como caracteristicas solubilidade em agua e peso molecular compreendido entre 500
e 3000 Daltons, possuindo a habilidade de formar complexos insolUveis em &gua com
proteinas, gelatinas e alcaldides (MELLO; SANTOS, 2004). O método mais indicado para
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quantificacdo é o colorimétrico de Folin-Denis bem reconhecido (SCHOFIELD; PELL,;
MBUGUA, 2001).

Constituinte de algumas plantas medicinais o tanino tem a capacidade de formar
pontes de hidrogénio e/ou ligacdes hidrofobicas, duradouras, com as proteinas e
polissacarideos. A capacidade de precipitacdo das proteinas apos a lesdo favorece a
hemostasia. O processo de cicatrizacao € favorecido pela agdo antimicrobiana dos taninos que
possuem trés mecanismos de acgdo, a inibicdo das enzimas microbianas extracelulares, que
dificultam a multiplicacdo e desenvolvimento dos micro-organismo; a privacdo dos substratos
e fons metélicos exemplo do ferro, cobre, célcio, manganés e aluminio importantes em
atividades fisiolgicas como a respiragdo microbiana; inibicdo da fosforilacdo oxidativa, 0
que leva a morte os micro-organismos por ndo formacdo do ATP (adenosina trifosfato)
(LIMA, 2010).

Jé& os flavanoides atuam em alguns processos fisioldgicos do organismo, promovendo
a absorc¢do do ferro e vitaminas, e estimulam a cicatrizacdo. Eles agem como antioxidantes,
combatendo os radicais livres, possuem atividade antimicrobiana e moduladora do sistema
imune, apresentam acdo anti-inflamatdria, analgésica, regenerativa de cartilagens, 0ssos e
produzem vasodilatacdo (CHEN; ZHANG; XIE, 2005; FERNANDES-JUNIOR et al., 2006).
Sao bem diversificados entre os produtos de origem vegetal, sendo amplamente distribuidos
em frutas, vegetais, sementes, flores e cascas de arvores e varios destes alimentos séo parte
integrante da dieta humana (COOK; SAMMAN, 1996).

2.6 Ximenia americana

Encontrada na Africa, india, Nova Zelandia, América Central e América do Sul
(SACANDE; VAUTIER, 2006), pertencente a familia das Olacaceae (compreende 26 - 30
géneros e 250 espécies) a Ximenia americana é 0 género e a espécie mais comuns desta
familia, que apresenta ampla distribuicdo em diversos ecossistemas florestais (LORENZI;
MATOQOS, 2002; BRASILEIRO et al., 2008).

Segundo Matos (2007), a X. americana é um arbusto de 3-4 metros de altura ou arvore
pequena espinhosa, com casca fina de cor avermelhada ou cinza, com textura lisa ou um
pouco rugosa, apresentando folhas pequenas, simples, inteiras, alternadas, pecioladas,
oblongas, glabras e flores branco-amareladas, aromaticas, com as pétalas recurvadas,
dispostas em racemos curtos, axilares ou terminais. Possui frutos aromaticos do tipo drupa

subglobosa de cor amarelo alaranjado, medindo de 1,5 a 2 cm de didmetro, envolvendo uma
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Unica semente com améndoa branca (Figura 4). Apresenta polpa de consisténcia firme e sabor
doce (EROMOSELE; EROMOSELE, 2002).

Figura 4 — Folha, caule e fruto de Ximenia americana.

Fonte: FAUNA..., [2015].

O nome do género Ximenia foi dado pelo monge espanhol, Francisco Ximenez, que no
século 17 escreveu sobre as plantas no México. Como este género também ocorre na América
a espécie natural da regido recebeu o nome de X. americana, que também ocorre no sul da
Africa (GEYID et al., 2005).

Diversos sdo os nomes vulgares atribuidos a Ximenia, 0os mais usados sdo: ameixa-do-
mato, ababone, ababoni, ababui, ameixeira-do-brasil, ameixa-do-brasil, ambui ou ambuy,
ameixa-da-baia, ameixeira-da-baia, ameixa-da-terra, ameixa-de-espinho, ameixa-do-para,
ameixeira-do-para, espinheiro-de-ameixa, liméo-bravo-do-brejo, séndalo-do-brasil, umbu-
bravo (Ximenia..., 2007).

Estudos sobre a constituicdo quimica dos extratos aquosos e metabolicos das folhas,
casca, caule e da raiz de X. americana indicaram que 0s constituintes presentes na planta
foram carboidratos, na forma de agucares e amido sollvel, exceto para o extrato aquoso das
folhas. J& saponinas, glicosideos, cardiotdnicos e antraquinonas estiveram presentes em todos
os extratos (JAMES et al., 2007). Ogunleye e Ibitoye (2003), também detectaram a presenca
de flavanoides e taninos em todos os extratos, enquanto que os alcaloides estiveram sempre
ausentes. O 6leo das sementes da Ximenia americana contém 10 &cidos graxos, com um
percentual de 92,42% de acidos graxos insaturados, destacando-se o acido oleico (72,09%)

como composto predominante, a presenca dos &cidos graxos essenciais linoleico (1,34%),
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linolénico (10,31%) e araquidénico (0,60%) com consideraveis valores nutricionais
(FATOPE; ADOUM; TAKEDA, 2000; EROMOSELE, 2002).

Esta € uma planta que é bastante utilizada na medicina tradicional na terapéutica do
tratamento de malaria, Ulceras e doencas infecciosas de origem mista por nativos na Etiopia,
Guiné, Suddo, Nigéria e Brasil. Os extratos de Ximenia americana possuem acgao
antimicrobiana e antifingica. Extrato bruto metandlico, etandlico, butanélico e cloroférmico
de diferentes partes (folhas, raizes, caule e casca do caule) da planta possuem metabolitos
secundarios como saponinas, flavanoides, taninos, terpenoides, esterdis, quinonas, alcaldides,
glicosideos cyanogenetic, glicosideos cardiacos e carboidratos na forma de agucares e amido
solivel (OGUNLEYE; IBITOYE, 2003; OMER; ELNIMA, 2003; JAMES et al., 2007;
MAGASSOUBA; DIALLO; KOUYATE, 2007; MAIKAI;, MAIKAI; KOBO, 2009),

conforme (Tabela 1).

Quadro 1 — Aplica¢des em salde da Ximenia americana.

Area Forma de preparo e/ou Indicacdo de uso e/ou propriedade Autores
geogréfica Extrato examinado terapéutica
Afaka Extrato metandlico de Anti-tripanossomal Maikai (2010)
casca do caule
Raiz Extrato etandlico de cascas Atividade antimicrobiana contra o Costa et al.
' do caule Enterococus faecalis (2010)
casca
do Brasil
caule Garrafada em cascas do Dor na garganta, pneumonia, bronquite,
caule para ingerir e pé inflamacg&o, depurativo do sangue,
€ desidratado para uso tdpico inflamagéo de ovarios, dos olhos, dos Chaves e Barros
folhas ouvidos, reumatismo, cancer, na forma de (2012)
p6 como antisséptico para cicatrizar
ferimento e no banho de assento para
hemorroida
Burkin Faso Extrato hidroetanélico de Atividade anti-inflamatéria Olabissi et al.
casca de raiz (2011)
Etidpia Casca do caule esmagada Lepra, febre, dores de cabega, Ulceras de
imersa em agua ou fervida, | pele, hepatite, malaria e picada de cobra Feyssa et al.
po da casca do caule (2012)
Mocambique | Preparados com raiz, casca Tratamento de HIV, problemas Ribeiro et al.
do caule, folhas ginecoldgicos e do coragéo (2010)
Namibia Raiz e casca de raiz imersa Doencas infecciosas (candidiase oral, Chinsembu e
em agua erupces cutaneas), dores de estbmago e | Hedimbi (2010)
de dente e infestacBes por vermes
Extrato hidrometandlico da Apresentou toxidade Fatope, Adoun e
Fruto Nigéria raiz Takeda (2001)
Acéo no controle microbiolégico e efeito
Extrato aquoso e hepatoxico James et al.
metandlico de raiz, casca (2007)
de caule e folhas
desidratados
Preparados com folhas, Alimento Feyssa et al.
cascas e raizes cozidos (2012)
Quénia
Tratamento de furinculo de erupces
Raiz e folha em decocgdo, cutaneas em pessoas com HIV Nagata et al.
banho de vapor e (2011)
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mascagem
Siby e Dioila | Decoccéo e p6 de folhas e Infeccdo de garganta, malaria, Gronhaug et al.
raizes em xaropes ou dismenorreia (2008)
banhos
Extrato aquoso de raiz, Efeitos hematol6gicos e bioquimico e da James et al.
caule e folhas toxidade (2008)
Zaria
Macerado com fruto, com | Aumenta o leite em mulheres em lactagéo
Africa tamarindo e agua Havinga et al.
Austral Cerveja (2010)
Fermentado
Aitzetmuller
(2012)
Argentina Consumo in natura dos Alimentos Muino (2012)
Fruto frutos
Brasil Fruto in natura Purgativo Aradjo, Monte e
Braz-Filho
(2009)
Extrato aquoso do fruto Anti-inflamatéria
Junior, Ladio e
Albuquerque
(2011)
In natura, fermentado, Cerveja Aitzetmuller
Etiopia (2012)
In natura, fermentado, em Alimentos (conservante e geleia) Feyssa et al.
sopas Alimento (2012)
Feyssa et al.
(2012)
Mogambique Polpa do fruto Alimento Ribeiro et al.
(2010)
Quénia Fruto consumido in natura Tratamento de furGnculo de erupcoes Nagata et al.
ou usado (2011)
Z&mbia In natura, fermentado, em Cerveja Aitzetmuller
sopas Alimento (2012)
Feyssa et al.
(2012)
Alemanha Riproximin (isolado e Tratamento de cancer Horrix et al.
purificado) + cultura de (2011)
tecidos
Etidpia Pomada do 6leo Protetor solar Feyssa et al.
Semente N o (2012)
USA/ Extrato aquoso da semente Riproximin com atividade citotoxica Bayer et al.
Flérida anticancerigena (2012)
Ong et al.
(2008)
Mogambique Oleo da semente Alimento Ribeiro et al.
(2010)
Z&mbia In natura, 6leo Alimento Aitzetmuller
(2012)

Fonte: Adaptado de Chaves et al. (2014).

Comumente utilizada no tratamento de malaria, Ulceras e doencas infecciosas de
origem mista por nativos na Etidpia, Guiné, Suddo, Nigéria e Brasil os extratos de X.
americana mostram acdo antimicrobiana e antifingica (OMER; ELNIMA, 2003). Extrato
bruto metandlico, etandlico, butandlico de diferentes partes (folhas, raizes, caule e casca do
caule) da planta possuem metabodlitos secundarios como saponinas, flavanoides, taninos,

terpenoides, esterdis, quinonas, alcaloides, glicosideos cyanogenetic, glicosideos cardiacos e
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carboidratos na forma de aglcares e amido solivel (OGUNLEYE; IBITOYE, 2003; JAMES
et al., 2007; MAGASSOUBA; DIALLO; KOUYATE, 2007; MAIKAI; MAIKAI; KOBO,
2009).

Omer e Elnima (2003) afirmam que as raizes da Ximenia americana tém propriedades
antissépticas e que possuem bons resultados no controle da febre, ictericia e cefaleias. As
folhas ainda tem acdo laxante e sdo indicadas na cura do sarampo. Apos realizarem testes
sobre atividade antimicrobiana e antifungica dos extratos cloroférmicos, metanolicos e
aquosos da casca do caule, folhas e das raizes de X. americana, concluiram que o extrato
etandlico foi o mais ativo seguido pelo extrato aquoso que mostrou elevada atividade. Micro-
organismos como Staphylococus aureus foram as bactérias mais susceptiveis enquanto a
Candida albicans foi o fungo de maior resisténcia aos extratos testados. Segundo Koné e
colaboradores (2004), o extrato das raizes de X. americana comprovou ser um dos 10 extratos
com maior atividade frente a Enterococcus faecalis e Streptococcus pyogenes.

Pesquisas sobre a atividade antimicrobiana dos extratos aquosos e metandlicos de X.
americana (casca do caule, folhas e raiz) frente aos micro-organismos patogénicos isolados de
pacientes do Departamento de Microbiologia da Universidade de Ahmadu Bello na Nigéria
foram realizadas por Omer e Elnima (2003). Os micro-organismos testados foram
Staphylococcus aureus, Salmonella typhi, Escherischia coli, Shigella flexneri e Klebsiella
pneumoniae. A atividade do extrato metandlico da raiz foi mais pronunciada em Klebsiella
pneumoniae e Staphylococcus aureus, principalmente, quando comparada com 0 extrato
metanolico das folhas e do caule (JAMES et al., 2007). Segundo Erah et al. (1996) a atividade
antimicrobiana observada é devido a presenca de taninos e flavanoides nos extratos.

O tanino tem a capacidade de formar pontes de hidrogénio e/ou ligacGes hidrofobicas,
duradouras, com as proteinas e polissacarideos. Desta forma estabelece um complexo tanino-
proteina ou tanino—polissacarideo, que, por serem insollveis, formam uma camada de
protecdo, crosta, sobre a lesdo. Por baixo desta crosta o processo de cicatrizacdo ocorre
naturalmente. A capacidade de precipitacdo das proteinas apos a lesdo favorece a hemostasia
(HASLAM, 1996).

Suas sementes liberam 6leo comestivel que é usado na culinaria, porém, sua principal
utilizacdo é como emoliente, 6leo de uso capilar, condicionador e hidratante para pele. E
utilizado ainda na composicéo da fabricacdo de sabonetes, batons e lubrificantes (REZANKA,
SIGLER, 2007).



32

2.7 Fitoterapicos e principios de manipulagdo de cremes

A palavra Fitoterapia deriva do termo grego phyton que significa “vegetal” e de
therapeia, que significa "tratamento”. Consiste no uso interno ou externo de vegetais para o
tratamento de doengas, sejam eles “in natura” ou sob a forma medicamentos (ALVES;
SILVA, 2003).

Os fitoterapicos sdo preparacdes vegetais com qualidade constante, reprodutiveis,
constituidos de mistura complexa de uma ou mais substancias presentes na planta com
preparacOes proprias, que tenham aprovacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria
(ANVISA) para posterior prescricdo (DI'STASI, 2007; IBIAPINA et al., 2014). Podendo ser
apresentado nas mais variadas formulas, como: capsulas, comprimidos, geis, pomadas,
cremes, solugdes aquosas, solucdes hidroalcodlicas (FRANCISCO, 2010). Ha significativa
diferenca entre o fitoterapico e a “Planta Medicinal” que é qualquer espécie vegetal que tenha
alguma propriedade medicinal para prevenir doencas ou para aliviar sintomas das mesmas,
assim como, entre os fitoterapicos e 0s medicamentos sintéticos, onde ha desconhecimento
dos principios ativos dos fitoterapicos, dificuldade no controle de qualidade e padronizacao
quando comparados com os sintéticos (CALIXTO, 2001).

O Brasil, publicou em 2006 o Decreto n® 5.813 que aprovou a Politica Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF). Esta politica tem o objetivo, entre outros
aspectos, de garantir a populacdo brasileira 0 acesso seguro a fitoterapicos e plantas
medicinais nas unidades basicas de salde. Além disso, a PNPMF propde o resgate e a
reproducdo do uso popular dos remédios caseiros (BRASIL, 2007). Nos ultimos anos
aproximadamente 25% dos medicamentos prescritos nos servicos de salde, sdo fitoterapicos
diretamente ou indiretamente derivados de plantas medicinais (BRASIL, 2012).

As formas farmacéuticas semi-solidas sdo constituidas por cremes, pomadas, géis e
espumas rigidas. A caracteristica comum a estas formas é a capacidade de adesdo na
superficie aplicada em cada uso. A fixagdo esta relacionada ao seu comportamento reoldgico
plastico que permite aos semi-sélidos manter a sua forma e aderéncia semelhante a um filme
capaz de resistir a determinadas forcas externas quando nao deformam e fluem (LACHMAN,;
LIEBERMAN; KANING, 2001).

Os cremes sdo emulsdes constituidos por dois liquidos imisciveis, compostos por uma
fase dispersa insoltvel na fase dispersante, constituido por um teceiro elemento, que é o

agente tensoativo, que tem o papel de promover a juncéo destas duas fases (CORTE, 2006).
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De acordo com as cargas elétricas proprias dos tensoativos as emulsfes podem ser
classificadas como idnicas (catidnica ou anidnica) e ndo idnicas (LEONARDI, 2004).

As bases de cremes sdo comumente indicadas para incorporacfes de extratos nas mais
variadas aplicabilidades, dentre estas a base anionica Lanette € uma das mais antigas e das
mais usadas, elaborada a partir do conhecido mundialmente creme Lanette (&lcool
cetoestearilico e cetil estearil sulfato de sodio). E a preferida por conferir significativa
estabilidade ao produto (D’LEON, 2001). Considerando o interesse médico / cosmético o
creme ndo pode ser irritante, ndo deve se degradar facilmente, deve ser compativel com os
principios ativos e aditivos especiais (CARMINI; JORGE, 1989). A escolha da base a ser
utilizada na formulacdo depende da influéncia do farmaco sobre a consisténcia ou outras
propriedades da base, assim como, da estabilidade do farmaco na base (ANSEL; ALLEN;
POPOVICH, 2007).

Neste contexto, o estudo realizado por Brasileiro e colaboradores (2008) avaliou a
estabilidade de formas farmacéuticas para extratos de X. americana. Os resultados
demonstraram que todas as preparacdes de creme utilizando extrato hidroalcodlico de
Ximenia americana apresentaram-se com aspecto homogéneo durante o estudo de
estabilidade de longa duracdo, porém, o mesmo extrato utilizado em pomada a base de
Polietilenoglicol perdeu sua forma no teste de estabilidade de longa duragdo, no entanto,

continuou apresentando a cor e odor caracteristico do extrato.
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RESUMO.

OBJETIVO: Avaliar a acdo do extrato hidroalcodlico de Ximenia americana a 10% no
processo cicatricial de feridas cutaneas pela quantificacdo de mastdcitos e indice de contracéo
das feridas.

METODOS: Sessenta ratos, machos, adultos, foram submetidos a duas feridas cutaneas, na
regido toracica, antimeros direito e esquerdo. Divididos em 3 grupos: Tratado (feridas tratadas
com extrato hidroalcodlico de Ximenia americana em base Lanette a 10%), Padrdo (feridas
tratadas com creme Lanette, sem o extrato) e Controle (feridas ndo tratadas) sem aplicacdo de
produtos). As feridas foram mensuradas imediatamente ap6s a lesdo e nos dias 4, 7, 14 e 21
com posteriores coletas para analises histopatoldgicas. Foram fixadas em formoldeido 10% e
processadas para inclusdo em parafina. Os cortes obtidos foram corados por H.E, T.M e AT.
Procedeu-se as andlises morfométricas de quantificacdo de mastocitos e do indice de
contragéo epitelial.

RESULTADOS: O grupo tratado demonstrou significativo aumento no grau de contracao das
feridas (p < 0,05), nos dias 4, 7 e 14 PO associado a diminui¢do no nimero de mastocitos (p <
0,05).

CONCLUSAO: O creme a base de Ximenia americana a 10% favoreceu 0 processo de
cicatrizacdo de feridas cutaneas, promovendo maior contracdo epitelial, sem apresentar
aumento significativo de mastocitos.

PALAVRAS-CHAVE: cicatrizacdo, fitoterapico, pele, tratamento topico
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Introducéo

O uso de plantas medicinais tem sido empregado nas feridas cutaneas com o intuito de
auxiliar o processo cicatricial*>3. A Ximenia americana, conhecida popularmente como
ameixa-do-mato, ameixa-brava ou ameixa-amarela vem sendo pesquisada quanto ao seu
poder cicatrizante devido & grande presenca de taninos, flavanoides e alcaloides °. Segundo
Morais e colaboradores® a pulverizagdo do pé do caule ¢ utilizada na medicina popular para
cicatrizacdo de ulceras, como anti-inflamatorio, como depurativo, regulador menstrual e na
perturbacdo gastrica. A infusio das flores é empregada para diminuir a diarreia com sangue. E
também usado em picadas de inseto e para problemas epidérmicos’.

Atividades cicatrizantes foram observadas por Brasileiro® e Pryanka® em ratos.
Atividades antitumorais foram relatadas por Voss, Eyol e Berger'®. Asres e colaboradores??,
afirmam que o extrato da casca do caule de X. americana tem atividade antiviral contra
imunodeficiéncia humana virus tipo (HIV-1) e tipo 2 (HIV-2). Apresenta atividades
antimicrobianas contra Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes!?, Staphylococus
aureus'? e resisténcia fungica contra Candida albicans®?.

Frequentemente a pele é acometida por lesdes que da inicio a um processo de
cicatrizacdo envolvendo eventos complexos, dindmicos e integrados visando restabelecer a
estrutura lesada. Em condigfes normais, o processo cicatricial segue um padréo, podendo ser
dividido em trés fases especificas: inflamatoria, fase fibroblastica e de deposi¢do de matriz
extracelular e fase de remodelamento®®,

A fase inflamatoria desempenha um papel essencial no processo cicatricial. Nesta fase
predominam eventos relacionados com a coagulacdo sanguinea (fase trombocitica) e o
processo inflamatorio. E caracterizada pela vasoconstricgdo, agregacdo plaquetaria e ativagao
dos sistemas de coagulagio®™!617. A fase fibroblastica é responsavel pela deposicdo de matriz
extracelular, angiogénese e reepitelizacdo da ferida, promovendo a neoangiogénese, producéao
de colageno pelos fibroblastos e migracdo celular. Inicia em torno de quatro dias apos a lesdo
e pode continuar por duas semanas. A acdo direta dos fatores de crescimento (VEGF) e a
baixa tensdo de oxigénio sdo importantes na inducao da angiogénese e na formacgéo do tecido
de granulacdo. O reparo completo dos tecidos resulta de alternancias sucessivas de reactes
anabdlicas e catabolicas, com a participacdo primordial dos leucocitos na producdo de
proteases e fatores de crescimento’*. Na fase final da cicatrizagio acentua-se a deposicéo de
coldgeno e a maioria das células desaparecem. A resolucdo completa da ferida somente é
considerada depois de concluida a maturacéo e remodelagem da matriz extracelular, podendo

demorar anos*16:17,
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Os mastocitos sdo células oriundas do tecido conjuntivo e desempenham importante
papel no processo cicatricial. Sdo predominantemente encontrados na derme, nas vizinhancgas
do tecido vascular, perto da membrana basal das células endoteliais e nervos®. Apresentam
granulos citoplasmaticos contendo histamina, serotonina, triptase e varias citocinas (fator de
necrose tumoral, interleucina-4, fatores de crescimento de fibroblastos e de células epiteliais),
capazes de estimular a proliferacdo das células endoteliais, epiteliais e fibroblastos®. Tem a
funcdo de auxiliar o mecanismo de defesa imunoldgica funcionando como sentinelas do
corpo, estando envolvidos em reacdes inflamatorias, reacdes de hipersensibilidade e respostas
imunes locais®®. Participam das diferentes fases cicatriciais como no controle da resposta
inflamatoria, na reepitelizacdo e revascularizacdo do tecido lesado, na deposicdo de tecido
conjuntivo temporario e consequente remodelagio da matriz conjuntiva®.

O papel dos mastocitos na cicatrizacdo vem sendo bastante discutido na comunidade
cientifica nos Ultimos anos. Diferentes trabalhos cientificos confirmam a participacdo destas
células efetivamente em todas as fases da cicatrizagdo???>2324  Este trabalho teve como
objetivo quantificar os mastdcitos em diferentes fases da cicatrizacdo e correlaciona-los com o
grau de contracdo de feridas cutdneas em ratos tratados com extrato hidroalcodlico de

Ximenia americana a 10%.

Métodos

O estudo foi realizado no Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal — DMFA
da Universidade Federal Rural de Pernambuco em parceria com Departamento de Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade Federal de Pernambuco.

Este protocolo experimental foi submetido e aprovado pelo Comité de Experimentagéo
e Etica Animal - CEUA da UFRPE sob nimero n° 088/2015, para analise de projetos de
pesquisa

O delineamento experimental foi inteiramente casualizado (DIC), dividido em parcelas
compostas por 03 tratamentos: (GTX — animais com feridas tratadas com creme contendo
Ximenia americana a 10% (n=20); GP —animais com feridas tratadas com creme base Lanette
(n=20); GC — animais com feridas ndo tratadas (n=20), avaliados nos dias 4, 7, 14 e 21 de
pos-operatério. Foram utilizados 15 repeticGes para cada periodo, sendo 5 animais por grupo.

A planta foi coletada na regido do Araripe - PE, onde se desenvolveu em condicdes
naturais. A coleta ocorreu na época de estiagem, especificamente em maio. A exsicata

encontra-se catalogada no Herbario da Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecudria —
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EMBRAPA sob o numero de registro n° 5903, coordenadas: (latitude: -7.8825, longitude: -
40.0817, +56078).

A partir dos seus galhos foi produzido um extrato hidroalcodlico de Ximenia
americana (EHXA). Casca e lenho foram triturados em moinho elétrico com peneira fina de 1
milimetro. O pé resultante foi pesado e sua massa foi adicionada a solugdo hidroalcodlica a
70% na proporcao de 1:3 do po6, em seguida acondicionado em frasco &mbar, fechado para
minimizar a evaporacdo. Apds 24h o material foi colocado em rota-evaporizador para
separacdo de fases e a obtencdo do extrato, realizado no Laboratério de Produtos Naturais
Bioativos da UFRPE conforme Krychak-Furtado?.

Os extratos na concentracdo acima foram aplicados na base da placa de silica e
colocados para diluir na cuba cromatografica com diluentes na proporcdo: Hex; AcOEt;
MetOH (5:4:1). As placas foram observadas em camara ultravioleta nos comprimentos de
onda 254 nm e 365 nm e seus espectros visiveis foram desenhados, em seguida borrifou-se 0s
reveladores na placa que foi aquecida a 50 °C até o aparecimento das bandas coloridas que
foram decifradas em luz visivel e ultravioleta.

O extrato de Ximenia americana foi adicionado a base Lanette para producdo de um
creme anibnico a 10%, utilizada no experimento, conforme Wagner & Bladt?,

Foram utilizados 60 ratos Wistar (Rattus norvergicus albinus), machos, com peso
corporal médio de 270 g, adultos, provenientes do Biotério do Departamento de Morfologia e
Fisiologia Animal (DMFA) da Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE). Os
animais foram mantidos em gaiolas individuais, temperatura de 22 °C, recebendo agua e racgéo
ad libitum.

Apos anestesiados com cloridrato de xilazina a 2% e cloridrato de quetamina a 10%
administrado por via intramuscular nas doses de 3mg/kg™ e 10mg/kg™ 2’ os animais foram
colocados em posicdo dorsoventral e submetidos a tricotomia tordcica latero-lateral e
antissepsia com clorexidina a 2%. Em cada animal foram realizadas duas feridas cirdrgicas,
com o auxilio de punch dermatologico de 0,8 cm de didmetro. As incisdes Foram realizadas
de pele a tela subcutanea, ficando exposta a fascia muscular adjacente, uma no antimero
direito e outra no antimero esquerdo.

Cada ferida recebeu tratamento imediatamente apds a cirurgia, e diariamente conforme
metodologia: grupo tratado, aplicacdo topica didria do creme com Ximenia a 10%, em
quantidade suficiente para cobrir a lesdo; grupo padrdo, aplicagcdo topica diéria da base do
creme Lanette e grupo controle apenas recebeu manejo semelhante aos demais grupos, as

feridas ndo foram tratadas.
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As feridas foram mensuradas nos sentidos latero-lateral e craniocaudal, no dia O e nos
dias 4, 7 e 14 PO utilizando um paquimetro digital milimetrado (King Tools). Os dados
obtidos foram utilizados para o calculo da area a partir da equagao A= m.R.r, onde “A” ¢ a
area, “R” o raio maior e “r” o raio menor da ferida. A partir da variagao entre a area inicial e a
area final da ferida foi possivel calcular o indice de contracdo da lesdo, expresso em
percentual, conforme a equacdo matematica: 100 x (Ao — Ai) + Ao, onde Ao ¢é a area inicial
da ferida (dia da cirurgia) e Ai € a area da ferida no 4°, 7° e 14° de p6s-operatorio, conforme
Ramsey?.

Ao término do periodo de cada grupo procedeu-se a coleta dos fragmentos para anélise
histologica. Apos anestesiados com a mesma técnica, cada ferida cirurgica foi dissecada com
margem de 0,5 cm de pele integra no perimetro da lesdo e profundidade até a musculatura
dorsal. Os fragmentos foram fixados em formol tamponado a 10%, por 24 horas e transferidos
para o alcool a 70%. Em seguida foram desidratados em etanol, diafanizados em xilol e
processados para inclusdo em parafina pelos métodos de rotina, cortados em micrétomo tipo
Minot, ajustados para 5 um e colocados em laminas previamente untadas com albumina de
Meyer conforme metodologia de Junqueira & Carneiro®. Apos a secagem os cortes foram
submetidos & técnica de coloracdo por azul de toluidina (AT), hematoxilina-eosina (HE) e
tricromico de Masson (TM) para contagem de mastocitos e analise morfométrica dos
fibroblastos, vasos sanguineos e fibras colagenas. Os animais foram eutanasiados por
aprofundamento do plano anestésico logo em seguida a coleta, preparados, congelados, e
descartados segundo as exigéncias dos principios éticos para trabalhos experimentais do
Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA) — Séao Paulo, Brasil, 1991.

A quantificacdo dos mastécitos foi realizada utilizando como anélise bidimensional
aplicada para determinacdo do numero de perfis de mastdcitos dentro da area da lesdo. Uma
quantificacdo 2-D implica na escolha de uma amostra systematic uniform random sampling
(SURS) dos campos onde foram realizadas as contagens, a partir de seis campos para cada
contagem®. Sendo assim, foram amostrados seis campos de forma SURS, e quantificados os
mastocitos presentes nessa area total dos campos, com o auxilio do microscépio Nikon (Ni-
SH-E) acoplado a uma cimera Nikon DS-Ri1®. A &rea total da seccdo foi obtida com o
auxilio do software NIS-Elements AR v. 4.20.00®.

A andlise estatistica foi realizada a partir dos dados obtidos das variaveis: contracdo da
ferida, quantidade de mastocitos. Inicialmente foi realizado uma andlise exploratéria com o
objetivo verificar a distribuicdo de frequéncias para as variaveis categoricas e medidas

descritivas para as variaveis numeéricas. Cada variavel foi analisada dentro de cada dia e entre
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os dias, compararam-se 0s grupos (GTX, GP e GC) através dos testes ndo paramétricos
Kruskal-Wallis entre cada variavel e entre os dias 4, 7, 14 para contracdo da feridae 4, 7, 14 e
21 para contagem de mastécitos. Nos casos em que ocorreram diferencas entre 0s grupos ou
entre os dias foi aplicado o teste Mann-Whitney. Para todos os testes, adotou-se o nivel de
significancia de 5%, onde p-valor < 0,05, conforme Field®.. As analises estatisticas foram

realizadas através do software Statistical Package for the Social Sciences - SPSS 20®.

Resultados

Macroscopicamente as feridas apresentaram-se limpas, sem irritagcdes, secrecdes e
sangramentos, durante o experimento. Todos 0s grupos apresentaram camada fibrino-
leucocitaria, porém, a camada foi mais evidente no grupo tratado a partir do 3° dia de PO
evoluindo para crosta grossa, escura e firme. Os grupos GC e GP apresentaram crosta de
camada delgada sem firmeza e de cor amarelada (Figura 1).

Ao estudar a evolucgéo da repitelizacdo observou-se que houve contragdo em todos 0s
grupos a partir do 4° dia PO, porém, com significativo aumento no grau de contracdo nos dias
7 e 14 (PO) no GTX comparados aos grupos GP e GC (p < 0,01) (Figura 2).

Dia 4 Dia7 Dia 14

(GC)
Grupo
Controle

(GP)
Grupo
Padrio

(GTX)
Grupo Tratado
com Ximenia

Figura 1. Aspectos macroscopicos das lesfes dos grupos (GTX, GP,
GC). Observar a crosta menos espessa ha figura (A) do dia 4 quando
comparada com a figura (G). Observar no dia 7 os didmetros das
figuras (B, E) maiores do que a figura (H). Observar a coloragdo
mais escura nas feridas (G, H), quando comparadas com as figuras
(A, B, D e E). No dia 14 observamos a figura (I) com menor area de
cicatrizagdo quando comparada com as figuras (C, F).
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Figura 2. Gréfico da mediana do grau de contracdo das feridas dos
grupos (GTX, GP e GC), nos dias 4,7 e 14 de pds-operatorio.

A quantificacdo de mastocitos no tecido de granulagdo demonstrou um numero
significativamente menor no grupo tratado no 4° dia de PO quando comparado aos demais
grupos, (GTX e GP; p = 0,029; GTX e GC; p = 0,016). Nao houve diferenca estatistica entre
0s grupos GP e GC (p = 0,071) (Figura 3). Foi observada maior degranulacdo de mastocitos
no grupo tratado com Ximenia americana, no 4° dia de PO, quando comparado aos demais

grupos (Figura 4).
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Figura 3. Gréfico da Mediana do nimero de mastdcitos, observar diferenca
significativa do (GTX) no dia 04, quando comparado aos grupos (GP e GC).
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Figura 4. Fotomicrografia de seccdo de feridas cutaneas de ratos no 4° dia de p6s-operatério, grupo controle
(A), grupo padrdo (B) e grupo tratado com Ximenia americana (C). Observar humerosos mastdcitos no grupo
(A, B) quando comparado com o grupo (C) (setas amarelas), nota-se ainda no grupo (C) a degranulacéo de
mastdcito (seta amarela) com a presenca de granulos (seta vermelha). Coloracéo: Azul de Metileno.

Morfologicamente foram observadas maiores concentracdes de fibroblastos, vasos
sanguineos e células polimorfonucleares no 4° e 7° dia de PO no GTX comparado aos demais
grupos. Foram visualizadas em laminas de Tricromio de Masson quantificacdes crescente de
fibras colagenas em todos o0s grupos, no entanto, no grupo tratado com X. americana as fibras
se apresentaram mais densas a partir do 4° de (PO) e bastante organizadas no 14° de PO,

guando comparadas aos GC e GP.

Discussao

A contracdo da ferida é considerada uma referéncia da capacidade de cicatrizacéo, ou
seja, quanto melhor for a cicatrizagdo maior sera o grau de contracio®2. Os responsaveis por
este fendmeno sdo os miofibroblastos, que dotados de grande quantidade de filamentos de
actina s&o responsaveis por esta atividade, principalmente em feridas de segunda intengio®3.

Na anélise da contracdo de feridas, resultados semelhantes foram observados por
Priyankal! em seu experimento com pomada a base de extrato hidroalcodlico de X. americana
a 5% em feridas de ratos, porém, Marinho®* afirma néo haver favorecimento na contracio de
feridas cutdneas em caprinos apds o uso de extrato hidroalcdolico de Ximenia a 10% em
pomada. Resultado explicado pelo tipo de formulacdo farmacéutica aplicada, a base de
pomada e pelo formato da ferida utilizado.

Nos ultimos anos tem sido cada vez mais crescente as investigacdes sobre a
participacdo dos mastdcitos nos diversos processos fisiopatoldgicos da cicatrizagdo® 24, em
especial a influéncia de agentes quimicos e fisicos na populagio do mastdcitos®®. Segundo
Wilgus?> e Ng®® a estimulagdo de células do sistema imunitario juntamente com a
degranulagdo dos mastdcitos e liberacdo de seus mediadores na fase inicial do processo (fase
inflamatoria), regula a infiltracdo leucocitaria dentro da ferida. Na fase proliferativa o papel
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dos mastdcitos ainda precisa ser elucidado com mais clareza. Alguns estudos demonstram que
a cicatrizacdo é dependente da liberacdo de histamina?? enquanto outros afirmam que a
auséncia destas células ndo influenciam na reepitelizagio da ferida®’. Estevao?* demonstraram
aumento expressivo na concentracao de mastocitos no 7° dia de PO em feridas cutaneas em
ratos tratados com 6leo de aroeira a 10% em pomada, juntamente com melhor contracdo
epitelial.

Neste estudo 0 GTX apresentou menor nimero de mastocitos quando comparado aos
GP e GC. Achados semelhantes foram encontrados por Noli & Miolo®, ao estudar os efeitos
do extrato de urucurm em feridas bucais. Segundo este, o rapido desaparecimento perilesional
dos mastocitos pode ser atribuido a sua degranulagdo, dificultando sua identificacdo
histologica. Ribeiro® afirma que o aumento na degranulacdo dos mastOcitos nos processos
cicatriciais, por segunda intensdo, pode ser a causa da persisténcia da fase aguda por até uma
semana, indicando haver manutencdo da atividade quimiostatica neste periodo, Chen* e
colaboradores promoveram o bloqueio da degranulacdo de mastocitos em reparo de feridas,
utilizando o cromoglicato disodico, e observaram reducdo no tempo de cicatrizacdo. Porém,
ndo foi observado aumento da fase inflamatoria neste experimento, o que pode indicar a
capacidade modulatoria destas células no processo de cicatrizagéo.

Os achados desta pesquisa concordam com os relatos de Stadelmann®' afirmaram
existir maior proliferacdo de fibroblastos no 7° dia de pds-operatério, que surgem a partir do
segundo e terceiro dia de inicio do processo de cicatrizacao.

Os fibroblastos séo células muito importantes na reparacéo tecidual. Durante o periodo
de fibroplasia ha migracdo e proliferacdo dos fibroblastos no local da lesdo, assim como,
intensa producdo de colageno, glicosaminoglicanos e fibronectina que contribuem para
formacdo do tecido de granulagdo*?. A producdo de colageno ocorre de forma continua e
crescente até aproximadamente o 21° de pds-operatdrio, quando se estabelece a homeostase e
taxa de degradac&o se equilibra com a sintese*. Ja angiogenese é um processo fisiologico que
se refere a producdo de novos vasos sanguineos a partir dos pré-existentes, tanto no
crescimento e desenvolvimento, assim como, na cicatrizagdo de feridas e inflamacOes
cronicas*#4,

Foram visibilizadas em laminas de Tricrbmio de Masson (TM) quantificagdes
crescente de fibras colagenas em todos 0s grupos, no entanto, no grupo tratado com X.
americana (GTX) as fibras se apresentaram mais densas a partir do 4° (PO) e bastante
organizadas no 14° (PO), quando comparadas com 0s outros grupos. Concordando com 0s

resultados encontrados por Carvalho et al.*®, que ao utilizar o extrato aquaso de X. americana
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a 20%, em feridas cutdneas de camundongos, observou expressiva quantidade de fibras

colagenas, assim como, Brasileiro!® em seus achados também observou aumento na deposicéo

extracelular de colageno, concluindo que houve eficacia do creme de extrato da casca do

caule de X. americana a 10%.

Concluséao

O creme de Ximenia americana a 10% ndo aumentou o niimero de mastocitos durante

0 processo cicatricial, mas mostrou ser eficiente na contracdo de feridas cutaneas em ratos,

favorecendo a cicatrizagéo.
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4.2. Artigo 02.

Estudo da toxicidade aguda e determinacao do perfil fitoquimico do extrato
hidroalcoolico da ameixa-do-mato

Acute toxicity study and determination of the phytochemical profile of hydroalcoholic
extract of plum of the woods

José de Castro Souza Neto Junior?, Ligia Reis de Moura Estevdo?; Marcela Gabriela Feitosa
Vieira®; Joaquim Evéncio-Neto?.

! Médico Veterinario, Doutorando da UFRPE. E-mail: netojrcastro@hotmail.com
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“Prof. Dr. Titular do DMFA-UFRPE. E-mail: evencioneto@pg.cnpg.br, rua Dom Manoel de
Medeiros, s/n, Dois Irméos, CEP 52171-900, Recife-PE.

Resumo - O objetivo deste trabalho foi estudar a toxicidade aguda do extrato hidroalcodlico
da X. americana através da dose letal (DLso) e perfil fitoquimico, caracterizado por
cromatografia e espectrofotometria. Foram utilizados 15 camundongos (Mus muscullus), com
03 grupos de 05 animais, inoculados por via intraperitoneal com diluicdes seriadas de 300
mg/Kg? e 2.000 mg/Kg™. No resultado toxicoldgico os animais apresentaram irritabilidade,
vocalizacdo e movimentos estereotipados; ndo houve morte. A analise fitoquimica apresentou
elevada quantidade de flavonoides e taninos com auséncia de alcaloides. Apresenta potencial
uso fitoterapico, porém, estudos com outras vias de administracdo devem ser realizados para
assegurar 0 Uso.

Termos para indexacédo: Intoxicacdo, Ximenia americana, fitoquimica.

Abstract - The objective of this work was to study the acute toxicity of the hydroalcoholic X.
americana by lethal dose (DLso) and phytochemical profile, characterized by chromatography
and spectrophotometry. 15 mice were used (Mus muscullus), with 03 groups of 05 animals
inoculated intraperitoneally with serial dilutions of 300 mg / kg-1 and 2,000 mg / kg-1. In
toxicology results animals showed irritability, vocalization and stereotyped movements; there
was no death. The phytochemical analysis showed high amount of flavonoids and tannins
with no alkaloids. It presents potential herbal use, but studies with other routes of
administration must be performed to ensure use.

Index terms: Intoxication, Ximenia american, phytochemical.
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A Ximenia americana tem sido bastante utilizada em diversos tratamentos. Conhecida
como ameixa-do-mato, ameixa-do-brasil, ambui, ameixa-da-baia, € um arbusto de 3-4 metros
de altura ou pequena arvore espinhosa, com casca fina, de cor avermelhada ou cinza, com
textura lisa ou um pouco rugosa, apresenta folhas pequenas e simples (Figura 1). E uma
planta cosmopolita tropical com ocorréncia silvestre, inclusive nos tabuleiros litoraneos do
nordeste do Brasil (Sacande & Vautier, 2006; Matos, 2007; Ximenia..., 2015)

Pesquisas sobre a constituicdo quimica da X. americana, em extratos aquosos e
metandlicos da casca do caule e da raiz, relatam a presenca de carboidratos na forma de
acucares, saponinas, glicosideos e cardiotonicos, assim como, expressivas quantidades de
flavonoides e taninos ao contrario dos alcaloides que estiveram ausentes (Ogunleye et al.,
2003; James et al., 2007). A presenca desses polifenois taninos e flavonoides pode ser um
grande indicativo da sua atividade anti-inflamatdria, antialérgica, antibacteriana, antifungica,
assim como seus efeitos vasoprotetores (Brasileiro et al., 2008). Segundo Lima (2010) a
Ximenia americana contribui com o processo de cicatrizacdo pela acdo antimicrobiana dos
taninos.

A atividade bioldgica presente em muitas espécies de plantas tem sido objeto de
intensa investigacdo cientifica tendo em vista sua utilizacdo na medicina popular (HULIN et
al., 1998; ESTEVAO et al., 2013). De acordo com Von Poser e Mentz (2003), os produtos
quimicos vegetais podem ser divididos em dois grandes grupos: metabdlitos primarios
(lipideos, protideos e glicideos), essenciais a todos 0s seres vivos e 0s metabdlitos
secundarios, compostos que geralmente apresentam estruturas complexas e de baixo peso
molecular.

O estudo toxicologico tem a finalidade de avaliar a capacidade que as plantas
medicinais, por serem naturais, tém de produzirem efeitos toxicos ou adversos. Nesta
avaliacdo podem surgir reacdes adversas Uteis para informar sobre 0s riscos ou insegurangas
no uso do vegetal. O estabelecimento da seguranca, eficacia e garantia na qualidade das
preparacdes ocorre ao estimar DL50 e outros ensaios de toxicidade, assim como, O
conhecimento prévio sobre a composicdo quimica para a confirmagdo da presenca de
determinados principios ativos (TCHAMADEU et al., 2011; VENDRUSCOLO et al., 2005).

E necessaria a avaliagdo da relacdo risco/beneficio do uso das plantas medicinais,
através de estudos farmacodindmicos e toxicoldgicos. A validagdo das plantas medicinais
como medicamentos, eficicia e seguranca por meio do conhecimento tradicional ndo sdo
suficientes. (FARIAS et al., 2007).
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Este estudo tem fundamental importancia no estabelecimento da toxicidade aguda do
extrato de Ximenia americana, contribuindo de forma significativa para o estabelecimento de
uma concentracdo segura na producéo do fitoterapico.

A planta foi coletada na regido do Araripe - PE, onde se desenvolveu em condicdes
naturais. A coleta ocorreu na época de estiagem, especificamente em maio de 2015. A
exsicata encontra-se catalogada no Herbario da Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria
— EMBRAPA sob o numero de registro n° 5903, coordenadas: (latitude: -7.8825, longitude: -
40.0817, + 56078).

O estudo foi realizado no Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal — DMFA
da Universidade Federal Rural de Pernambuco UFRPE. O projeto foi submetido e aprovado
pelo Comité de Etica e Experimentacdo Animal - CEUA desta instituicdo, sob nimero n°
088/2015, para andlise de projetos de pesquisa. ApOs a eutandsia 0s animais foram
preparados, congelados e descartados segundo as exigéncias dos principios éticos para
trabalhos experimentais do Conselho Nacional de Controle em Experimentacdo Animal —
CONCEA.

Para o estudo de toxicidade aguda, foram selecionados 15 camundongos Swiss albinos
(Mus muscullus), machos, peso corporal médio de 30 g e 90 dias de idade. Os animais foram
mantidos em condi¢Ges controladas de iluminacdo (ciclo de 12 horas claro/escuro) e
temperatura (22 £ 2 ° C). A toxicidade aguda foi avaliada a partir dos efeitos sobre o sistema
nervoso central e periférico com estimativa da DL50. Para o estabelecimento da dose letal
mediana - DL50 foi utilizada a metodologia preconizada por Acute Toxic Class Method
(OECD, 2001) para teste de dose aguda toxica (Guideline 423). O roteiro definido pela
(OECD) estabelece quatro niveis de dose (5 mg/Kg?, 50 mg/Kg?, 300 mg/Kg? e 2.000
mg/Kg™) e o controle recebeu via intraperitoneal 0,2 mL/Kg™. No presente estudo, por serem
conhecidas informag0es acerca de doses ndo letais para esta planta, conforme preconiza o
citado guia, a dose inicial utilizada foi de 300 mg/Kg™.

Para a quantificagdo dos Fenois totais e Taninos foi realizada a metodologia
preconizada por Amorim et al. (2008). Os compostos fendlicos foram oxidados pelo reagente
de Folin-Ciocalteu. Este tltimo foi constituido por uma mistura de acido fosfotingstico e de
acido fosfomolibidico que foi reduzido, quando da oxidacdo dos fenois, numa mistura de
oxidos azuis de tungsténio e de molibdénio. A cor azul produzida possuiu uma absorcao
maxima na proximidade dos 760 nm é proporcional a taxa de compostos fendlicos.

O estudo fitoquimico do extrato hidroalcodlico de Ximenia americana em

Cromatografia de Camada Delgada (CCD) revelou uma classifica¢do quimica com a presenca
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de taninos, flavonoides e terpenoides (Figura 2). ReacgOes para caracterizacdo de alcaloides,
esteroides, antraquinona e cumarina foram negativas para esses constituintes. A quantificagéo
de taninos, pelo método de Folin-Ciocalteu, demonstrou através da reta de regressao linear a
presenca de alto teor de fendis totais pelo ensaio espectrofotométrico, concordando com os
achados de Dias (2010) e Brasileiro et al. (2008).

Constituinte do metabolismo secundario de diversas plantas os compostos fendlicos
taninos e flavonoides se destacam por possuirem acdo antioxidante, anti-inflamatéria e
cicatrizante. O tanino protege a ferida ao aumentar a espessura da crosta, favorece a
hemostasia ao precipitar proteinas e possui agdo antimicrobiana, enquanto os flavonoides
agem como antioxidantes e apresentam acdo anti-inflamatdria, regenerativa, antimicrobiana e
moduladora do sistema imune (Mello & Santos, 2004; Fernandes Junior et al., 2006; Lima et
al., 2014). A determinacdo da quantidade de fendis totais do extrato de X. americana é de
fundamental importancia uma vez que é atribuido a estes compostos fendlicos, principalmente
taninos e flavonoides os efeitos antioxidantes (Chung et al., 1998; Pieta, 2000; Tung et al.,
2007).

A realizacdo do teste de toxicidade em camundongos revelou que na dosagem de
300mg/kg, foram observados reagdes como auto limpeza, escalada, irritabilidade, vocalizagédo
e movimentos estereotipados. N&o foram evidenciados sinais de agressividade ou agitacdo
excessiva. A resposta ao toque foi reduzida a partir dos 15 minutos. Ap6és 30 minutos, 0s
efeitos passaram de estimulantes para depressores. Notou-se um aumento da sonoléncia nos
animais até o final da observacdo. Ndo houve morte. Resultados semelhantes foram
observados por Brasileiro et al. (2008), discordando na auséncia de agressividade. Os animais
que receberam a dose de 2000 mg/kg manifestaram inicialmente comportamentos
estimulantes como agitacdo, autolimpeza e escalada. A partir de 15 minutos de administragéo
notou-se uma diminuicdo da resposta ao toque e aumento da sonoléncia que se intensificou
até o final da observagdo. Em nivel de sistema nervoso autbnomo 0s animais apresentaram
piloerecdo acentuada e, no 4° dia de observacao, foram notados sinais de palidez e agitacao
do grupo.

A toxicidade aguda oral do extrato hidroalcodlico de X. americana é relativamente
baixa, considerando que ndo houve sinal de toxicidade sistémica a ponto de comprometer a
saude geral ou mesmo levar os animais a 6bito. O perfil fitoquimico demonstra que o extrato
possui consideravel reserva de flavonoides e taninos, o que demonstra significativo potencial
fitoterapico. Porém, faz-se necessario aprofundar o estudo para avaliar a citotoxicidade e a

toxicidade crénica.
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Figura 1 — Folha, caule e fruto de Ximenia americana.

Fonte: FAUNA..., [2015].

Figura 2 - Prospeccéo fitoquimica do extrato hidroalco6lico de Ximenia
americana

Classe quimica Técnica de revelacdo Extrato Hidroalcodlico
+

Taninos Cloreto Férrico

Alcaldides Dragendorff -

Flavonéides NP-PEG/Cloretode Aluminio/Sulfato cérico +

Terpendides Liberma. n/Anisaldeido +
Esterdides Liberman/Anisaldeido -
Antraquinona Hidréxido de Potéssio -

Cumarina Hidréxido de Potassio -
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4.3. Artigo 03.
Cicatrizacao de feridas cutaneas em ratos tratadas com creme de extrato hidroalcodlico
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Resumo — O objetivo deste trabalho foi avaliar o potencial de cicatrizagdo do extrato
hidroalcodlico de X. americana a 10% através da contracdo da ferida, quantificacdo de
fibroblastos, fibras coladgenas e vasos sanguineos. Foram utilizados 60 ratos Wistar, machos,
com peso médio de 270g, distribuidos em 03 grupos: Grupo Tratado (n=20) feridas tradadas
com extrato hidroalcoolico de X. americana aplicado em base Lanette a 10%, Grupo Padrédo
(n=20) feridas tratados apenas com base Lanette e Grupo Controle (n=20), feridas nao
tratadas. Foram produzidas duas feridas em cada animal e tratadas por até 21 dias, segundo
cada grupo. As feridas foram analisadas macroscopicamente e seus fragmentos coletados para
analises morfoldgicas e morfométricas nos dias 4, 7, 14 e 21 de PO. A analise dos resultados
mostrou gque o extrato possui elevada quantidade de flavonoides e taninos com auséncia de
alcaloides. A analise morfométrica mostrou diferenca significante para o nimero de
fibroblastos, fibras colagenas, vasos sanguineos e contracdo epitelial nas feridas dos animais
do grupo tratado. Conclui-se o creme a base de Ximenia americana contribui para acelerar o
processo de cicatrizacdo de feridas cutaneas.

Termo para indexacgdo: bioensaios, extratos vegetais, pele, Ximénia americana
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Healing of skin wounds in rats treated with cream hidroalcoolico extract of plum field

Abstract - The objective of this study was to evaluate the healing potential of the
hydroalcoholic extract of X. American 10% by wound contraction, quantification of
fibroblasts, collagen fibers and blood vessels. A total of 60 male Wistar rats, with average
weight of 270g, divided into 03 groups: treated group (n = 20) wound tradadas with
hydroalcoholic X. American applied in Lanette base 10% Standard Group (n = 20) wounds
treated with base Lanette and control group (n = 20), untreated wounds. Produced were two
wounds in each animal, and treated for up to 21 days, according to each group. The wounds
were examined macroscopically, fragments collected for morphological and morphometric
analyzes on days 4, 7, 14 and 21 postoperatively. The results showed that the extract has a
high amount of flavonoids and tannins with no alkaloid. The morphometric analysis showed
significant differences in the number of fibroblasts, collagen fibers, blood vessels and
epithelial contraction in the wounds of animals treated. It follows the Ximenia americana
based cream contributes to accelerate the healing process of cutaneous wounds.

Index terms: bioassays, plant extracts, skin, Ximenia americana

Introducgéo

A Ximenia americana tem sido bastante utilizada em diversos tratamentos. Conhecida
como ameixa-do-mato, ameixeira-do-brasil, ameixa-do-brasil, ambui, ameixa-da-baia, & um
arbusto de 3-4 metros de altura ou pequena arvore espinhosa, com casca fina, de cor
avermelhada ou cinza, com textura lisa ou um pouco rugosa, apresenta folhas pequenas e
simples. Os frutos sdo em forma de drupas comestiveis. E uma planta cosmopolita tropical
com ocorréncia silvestre, inclusive nos tabuleiros litoraneos do nordeste do Brasil (Sacande &
Vautier, 2006; Matos, 2007; Ximenia..., 2015). Diversos trabalhos relatam as propriedades
terapéuticas desta planta. Suas partes como casca, caule, flor, folha e fruto sdo muito
utilizadas na medicina popular, as quais recebem diversos preparos de acordo com a
especificidade do tratamento. A pulverizagdo da casca é recomendada para acelerar o
processo de cicatrizacdo além de anti-inflamatorio, infeccdo de pele, depurativo, combate a
lepra, malaria, moluscicida regulador menstrual e em perturbacGes gastricas, hemorroidas e
diarreias com sangue (Veras & Morais, 2004; Morais et al., 2005).

Em pesquisas experimentais atividades cicatrizantes com cremes de casca e folhas

foram observadas por Brasileiro et al. (2008) e Pryanka (2010) em ratos. Atividades
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antitumorais foram relatadas por Voss et al. (2006). Asres et al. (2000) afirmam que o extrato
da casca do caule de X. americana tem atividade antiviral contra imunodeficiéncia humana
virus tipo (HIV-1) e tipo 2 (HIV-2). Apresenta atividades antimicrobianas contra
Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes (Koné et al., 2004), Staphylococus aureus
(Omer & Elnina, 2003) e antifangicas contra Candida albicans (Koné et al., 2004).

O reparo de feridas cutaneas é imprescindivel a vida e quanto mais rapido a resolucao
ocorrer, menor sera o tempo de exposi¢cdo do organismo a uma série de patdgenos (Sperandio,
2009). Em geral o processo de cicatrizacdo segue um padrdo, podendo ser dividido em trés
fases: inflamatoria, fibroblastica e fase de remodelamento (Balbino et al. 2005; Herson et al.,
2008). Considerado um processo dindmico de fendmenos bioquimicos e fisioldgicos, a
cicatrizacao se desenvolve através de eventos celulares e moleculares, que interagem de forma
coordenada para assegurar a restauracdo e a constituicdo celular (Perez & Gonzalez, 1999;
Magquart & Moonboisse, 2014). A fase inflamatdria tem inicio imediatamente apos a lesdo e
consta de uma resposta vascular (hemostasia) e uma resposta celular, com a diferenciacéo,
proliferacdo e migracdo de células para recuperacao tecidual (Rubin et al., 2006; Aarabi et al.,
2007).

A fase fibroblastica tem inicio por volta do quarto dia apés a les@o e vai até o final da
segunda semana. Pode ser dividida em quatro etapas fundamentais: epitelizacdo, angiogénese,
formacdo de tecido de granulacdo e deposicdo de colageno. Durante esta fase ocorre a
migracdo e a proliferacdo de fibroblastos, ao mesmo tempo em que é realizada a sintese de
novos componentes da matriz extracelular (Sephel & Woodward, 2006; Campos et al., 2008).
A neovascularizacdo ocorre paralelamente com o processo de fibroplasia e é essencial neste
estagio, porque, permite a troca de gases e nutri¢do das células metabolicamente ativas. Além
da acdo direta de fatores de crescimento, principalmente o VEGF (fator de crescimento
endotelial vascular) sobre as células endoteliais dos vasos, a indugdo da angiogénese é
também influenciada pela baixa tensdo de oxigénio que ocorre no centro de uma ferida
(Knighton et al., 1981).

A ultima fase do processo de cicatrizacdo é a fase de remodelacdo, que pode ocorrer
por meses ou até anos (Candido, 2001; Rodrigues et al., 2001). Nesta fase as células
inflamatdrias agudas e cronicas reduzem gradualmente e cessam a angiogénese e a
fibroplasia. E também nesse periodo que se constata o equilibrio entre a sintese e a
degradacdo de coldgeno, sendo que esta remodelagdo é responsavel pelo aumento da forca
ténsil do tecido cicatricial (Bosqueiro et al., 1999; Candido, 2001; Rodrigues et al., 2001).
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Baseando-se em resultados positivos com Ximenia americana em varios modelos de
cicatrizacdo, e visando ao estudo de uma manipulacdo de creme em base e concentracédo
suficiente para favorecer o processo de reparacdo tecidual este trabalho teve o objetivo de

avaliar o potencial de cicatrizacdo do creme de extrato de Ximenia americana a 10%.

Material e Métodos

O delineamento experimental foi inteiramente casualizado (DIC), dividido em parcelas
compostas por 03 tratamentos: (GTX — animais com feridas tratadas com creme contendo
Ximenia americana a 10% (n=20); GP —animais com feridas tratadas com creme base (n=20);
GC — animais com feridas ndo tratadas (n=20)), avaliados nos dias 4, 7, 14 e 21 de pds-
operatorio. Foram utilizados 15 repeticdes para cada periodo, sendo 5 animais por grupo.

Foram utilizados 60 ratos Wistar (Rattus norvergicus albinus), machos, com peso
corporal de 270 + 20 g e 60 dias de idade, provenientes do Biotério do DMFA da UFRPE. Os
animais foram mantidos em gaiolas individuais, temperatura de 22 °C recebendo agua e ragao
ad libitum e distribuidos em 03 grupos: Grupo Tratado com Ximenia (GTX), Grupo Padrédo
(GP) e Grupo Controle (GC) com 20 animais cada.

A planta foi coletada na regido do Araripe - PE, onde se desenvolveu em condicdes
naturais. A coleta ocorreu na época de estiagem, especificamente em maio de 2015. A
exsicata encontra-se catalogada no Herbario da Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria
— EMBRAPA sob o numero de registro n°® 5903, coordenadas: (latitude: -7.8825, longitude: -
40.0817, + 56078).

O estudo foi realizado no Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal — DMFA
da Universidade Federal Rural de Pernambuco UFRPE e Departamento de Ciéncias
Farmacéuticas da UFPE. O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e
Experimentagdo Animal - CEUA desta instituicdo, sob numero n° 088/2015, para anélise de
projetos de pesquisa. Apos a eutanasia 0s animais foram preparados, congelados e descartados
segundo as exigéncias dos principios éticos para trabalhos experimentais do Conselho
Nacional de Controle em Experimentagédo Animal — CONCEA.

Foi produzido um extrato hidroalcodlico de Ximenia americana (EHXA) a partir de
casca a lenho. Os galhos foram triturados em moinho elétrico com peneira fina de 1
milimetro. O pd resultante foi pesado e sua massa foi adicionada a solucéo hidroalcoolica a
70% na proporcao de 1:3 do po6, em seguida acondicionado em frasco &mbar, fechado para
minimizar a evaporacgdo (Krychak-Furtado, 2006). Apos 24h o material foi colocado em rota-

evaporizador para separacdo de fases e a obtencdo do extrato, a quantificacdo dos Fendis
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totais e Taninos foi realizada utilizando a metodologia preconizada por Amorim et al. (2008)..
O extrato de Ximenia americana foi adicionado a base Lanette® para producio de um creme
anionico a 10%.

Os animais foram anestesiados com anestesia dissociativa, utilizando cloridrato de
xilazina a 2% e cloridrato de quetamina a 10% administrado por via intramuscular nas doses
de 3mg/kg™ e 10mg/kg™ respectivamente, conforme Andrade (2002). Ap6s avaliagdo clinica
os animais foram colocados em posicdo dorsoventral e utilizado clorexidina a 2% como
antiséptico procedeu-se a tricotomia toracica latero-lateral. Em cada animal foram realizadas
duas feridas cirdrgicas, antimero direito e esquerdo, com o auxilio de punch dermatoldgico de
0,8 cm de didmetro, de pele e tela subcutanea, ficando exposta a fascia muscular adjacente.

Conforme cada grupo, as feridas receberam tratamento imediatamente apds a cirurgia,
conforme metodologia: grupo tratado (GTX) aplicacdo topica didria do creme Lanette com
Ximenia a 10%; o grupo padrdo recebeu a base do creme Lanette (GP) e grupo controle (GC)
ndo recebeu aplicacdo. As lesdes foram analisadas, e mensuradas nos sentidos latero-lateral e
craniocaudal nos dias 0, 4, 7 e 14 dias de pds-operatorio (PO) utilizando um paquimetro
digital milimetrado (King Tools). Os dados obtidos foram utilizados para o célculo da area a
partir da equacdo A= n.R.r, onde “A” € a area, “R” o raio maior e “r” o raio menor da ferida.
A partir da variag&o entre a area inicial e a area final da ferida foi possivel calcular o indice de
contracdo da lesdo, expresso em percentual, conforme a equacdo matematica:

100 x (Ao — Ai) ~ Ao

Onde Ao ¢ a area inicial da ferida (dia da cirurgia) e Ai € a area da ferida no término
de cada grupo 4, 7 e 14 dias de PO conforme Estevéo et al, 2013.

Fragmentos para analise histolégica foram coletados nos dias 4, 7, 14 e 21 de PO. O
material coletado foi imediatamente fixado em formol a 10% permanecendo por 24 horas.
Apos esses procedimentos, os fragmentos foram desidratados em concentragdes crescentes
alcool etilico, diafanizados pelo xilol, impregnados pela parafina liquida em estufa regulada a
temperatura de 59 °C e incluidos em parafina. Em seguida, os blocos foram cortados em
micrétomo do tipo Minot, ajustado para 5 micrometros (um). Os cortes obtidos foram
colocados em laminas previamente untadas com albumina de MAYER e mantidos em estufa
regulada a temperatura de 37 °C, durante 24 horas, para secagem e colagem, conforme
metodologia de Junqueira e Carneiro (2013). Em sequéncia, os cortes foram submetidos a
técnica de coloracdo pela hematoxilina-eosina (HE) e tricrébmio de Masson (TM) para analise

morfolégica e morfométrica.
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A densidade de colageno (Vv colégeno) refere-se a fragdo de area ocupada pelas fibras
coldgenas dentro do respectivo espaco referéncia, ou seja, da &rea total da seccdo, para a
aplicacdo deste método as sec¢des foram coradas com tricromio de Masson que coram as
fibras em azul. Para a estimativa de (Vv) um sistema teste quadratico foi sobreposto sobre o
espaco referéncia. Foi entdo contado o nimero total de pontos sobre a regido de interesse
(fibras colagenas) (P int) e o nimero total de pontos sobre o espaco referéncia (Pr ef),
conforme equacdo a baixo (Kamp et al., 2009).

Pint
VVCoIégeno = %T
ref

Os dados foram analisados estatisticamente a partir das variaveis: densidade de fibras
coldgenas, quantidade de vasos sanguineos e fibroblastos. Inicialmente foi realizada uma
andlise exploratéria com o objetivo verificar a distribuicdo de frequéncias para as variaveis
categoricas e medidas descritivas para as variaveis numéricas. Cada varidvel foi analisada
dentro de cada dia e entre os dias, compararam-se 0s grupos (GTX, GP e GC) através dos
testes ndo paramétricos Kruskal-Wallis entre cada variavel e entre os dias 4, 7, 14 e 21. Nos
casos em que ocorreram diferencas entre 0s grupos ou entre os dias foi aplicado o teste Mann-
Whitney. Para todos os testes, adotou-se o nivel de significancia de 5%, conforme Field
(2013). As analises estatisticas foram realizadas através do software Statistical Package for
the Social Sciences - SPSS 20®.

Resultados e Discussao

O estudo fitoquimico revelou a presenca de taninos, flavonoides e terpenoides,
concordando com os achados de Dias (2010) e Brasileiro et al. (2008).

As bases de cremes sdo comumente indicadas para incorporacdes de extratos nas mais
variadas aplicabilidades, dentre estas a base anidnica Lanette, que é uma das mais antigas e
usadas, elaborada a partir do creme Lanette (alcool cetoestearilico e cetil estearil sulfato de
sodio). E preferida por conferir significativa estabilidade ao produto (D’Leon, 2001).
Considerando o interesse médico/cosmético o creme ndo pode ser irritante, ndo deve se
degradar facilmente, deve ser compativel com os principios ativos e aditivos especiais
(Carmini & Jorge, 1989). A escolha da base a ser utilizada na formulacdo depende da
influéncia do farmaco sobre a consisténcia ou outras propriedades da base, assim como, da
estabilidade do farmaco na base (Ansel et al., 2000).

Pelos achados de Brasileiro (2008), ao estudar novas formas farmacéuticas

semissdlidas para Ximenia americana, o extrato hidroacodlico ndo se estabiliza em base para
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pomada, apesar de manter o odor e a cor castanho-escuro caracteristico do extrato. Ja as
preparacfes a base de creme Lanette, utilizadas neste experimento, apresentaram-se com
aspecto homogéneo durante todo o estudo de estabilidade, mantendo o mesmo odor e cor
caracteristicos.

Ao avaliar a evolugdo da repitelizagdo observou-se que o grupo (GTX) apresentou
significativo aumento no grau de contracdo nos dias 7 e 14 PO, em rela¢do aos grupos (GP,
GC) (Figura 1). Estes achados concordam com os de Priyanka (2010), ao utilizar extrato de X.
americana a 5% em feridas de ratos e discordam de Marinho et al. (2013) que afirmaram néo
haver favorecimento na contracdo de feridas cutaneas em caprinos apds o uso de Ximenia a
10%.

Na reparacdo do tecido conjuntivo ocorre a formacdo do tecido de granulacdo, com
proliferacdo endotelial e de fibroblastos (Sarandy, 2007). A neovascularizacdo, importante no
processo de proliferagdo, tem inicio com a formacéo capilar resultante da liberagdo de fatores
angiogénicos secretados pelos macré6fagos que estimulam a proliferacdo de células endoteliais
dos vasos sanguineos. Esta neovascularizagdo da regido ocorre paralelamente com o processo
de fibroplasia € essencial neste estagio, porque, permite a troca de gases e nutricdo das células
metabolicamente ativas (Balbino et al., 2005).

Os resultados demonstraram significativo aumento de fibroblastos (Figura 2) e vasos
sanguineos (Figura 2) no grupo tratado (p < 0,05) quando comparado com os grupos GP e
GC. Concordam com os resultados Singer & Clark (1999), que afirmaram existir a partir do
4° dia de evolucdo da ferida uma maior proliferacdo de fibroblastos e brotamento de novos
capilares. A quantidade de fibroblastos foi reduzida em todos os grupos nos dias 14 e 21 PO,
concordando com os relatos de Stadelmann et al. (1998), que afirmaram existir maior
proliferacdo de fibroblastos no 7° dia de pds-operatorio, que surgem a partir do segundo e

terceiro dia de inicio do processo de cicatrizagao.
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Figura 1. Graficos do grau de contracdo dos grupos tratado com Ximenia (GTX), grupo padrdo
(GP) e grupo controle (GC), nos dias 4 e 7 de pos-operatorio, (p < 0,05; Mann-Whitney).
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Figura 2. Gréfico da quantificagdo mediana de fibroblastos nos
grupos tratado com Ximenia (GTX), grupo padrdo (GP) e grupo
controle (GC), nos dias 4, 7, 14 e 21 de pds-operatério. Observar
significativa diferenga em quantidade de fibroblastos do grupo
tratado com Ximenia (GTX) (p < 0,05; Mann-Whitney), quando

comparado com os grupos padrdo (GP) e grupo controle (GC).
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Figura 3. Grafico da quantidade mediana de vasos sanguineos nos
grupos controle (GC), padrdo (GP) e tratado com Ximenia (GTX),
nos dias 4, 7, 14 e 21 de pos-operatorio. Observar significativa
diferenca em quantidade de vasos do grupo tratado com Ximenia
(GTX) (p < 0,05), quando comparado com os grupos (GP; GC), no
mesmo periodo, destaque para o dia 7 quando comparado com
cada um dos demais dias (p <0,05; Mann-Whitney).
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No presente estudo foi observada expressiva diferenca na densidade e disposi¢éo das
fibras colagenas do grupo tratado com Ximenia em relacdo aos grupos padrdo e controle
(Figuras 4 e 5), com significativo aumento na quantidade das fibras nos dias 4, 7, 14 e 21 de
pos-operatdrio (PO), (p < 0,05), corroborando com os resultados encontrados por Carvalho et
al. (2009) ao utilizar o extrato aquoso de X. americana a 20% em feridas de camundongos.
Achados semelhantes encontrou Brasileiro et al. (2008) ao afirmar que existe maior deposi¢éo
extracelular de colageno na ferida cutanea de rato tratada com creme de X. americana,
acelerando o processo cicatricial. Em conformidade com as afirmacGes de Moura et al.
(2014), a colagenizagdo de uma ferida representa um dos fatores mais significativos para a
recuperacdo dérmica ap0s a agressdo. A quantidade de coladgeno da ferida aumenta ao passar

dos dias. Por volta de duas semanas as fibras predominam no meio extracelular.
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Figura 4. Gréfico da quantificacdo mediana de fibras coladgenas nos
grupos tratado com Ximenia (GTX), grupo padrdo (GP) e grupo
controle (GC), nos dias 4, 7, 14 e 21 de pés-operatério. Observar
significativa diferenca em quantidade de fibras colagenas do grupo
tratado com Ximenia (GTX) (p < 0,05), quando comparado com os
grupos padrédo (GP) e grupo controle (GC), nos dias 4, 7 e 21 de pés
operatorio, no dia 14 a diferenca ndo € estatisticamente significativa (p
=0,19; Mann-Whitney).
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Dia 4
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Dia
14

Dia
21

Figura 5. Fotomicrografia de feridas cutaneas do grupo controle (GC) (A, B,
C, D) e grupo tratado com X. americana a 10% (GTX) (A’,B’,C’,D’) nos dias
4, 7,14 e 21 respectivamente de pds-operatorio. Observar nos tecidos (A e B)
menor quantidade de fibras coladgenas e vasos sanguineos quando
comparados com os tecidos (A’ e B’), nos tecidos (C e D) observar menor
quantidade de vasos e organizagdo das fibras coldgenas quando comparados
com (C’ e D’). Coloragao tricromio de Masson.

Concluséo

A partir dos resultados obtidos conclui-se que o creme a base de extrato hidroalcoolico
de casca e lenho de Ximenia americana a 10% possui satisfatoria capacidade cicatrizante, em
feridas cutaneas de ratos. A propriedade de modular o processo inflamatorio, estimular a
multiplicagdo de células e demais elementos necessarios a aceleragdo do processo cicatricial,
pode estar relacionada a presenca dos seus constituintes quimicos como taninos e flavonoides,

0 que faz desta planta uma potencial fonte de matéria para producao de fitoterapicos
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APENDICE A - DADOS ESTATISTICOS DO GRAU DE CONTRACAO DAS

FERIDAS NO 4° DIA DE POS-OPERATORIO

Report?
Grau de contracdo das feridas (%)
Grupo Std
Tratado N Mean Median Minimum | Maximum
Deviation
com
GTX 10 27,14 | 4,24942 26,01 22,03 35,44
GP 10 21,554 2,23286 21,975 17,87 24,72
GC 6 21,3817 1,80594 21,755 17,96 23,01
Total 26 23,6627 | 4,10023 22,83 17,87 35,44
a.Dia=4
Dia: 4

40,00

35,00

30,00

25,007

Grau de contragdo das feridas (%)

20,00

15,00

24
o

GP
Grupo

GC
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TODOS OS GRUPOS

Test Statisticsab°

TESTE KRUSKAL GRAU DE CONTRACAO

Grau de contracdo das feridas (%)

Chi-Square 13,349
df 2
Asymp. Sig. ,001
a.Dia=4

b. Kruskal Wallis Test

c. Grouping Variable: Grupo

Ha diferenca entre 0s grupos

GTXx GP

Test StatisticsaP

Grau de
contracdo das
feridas (%)

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

9,000
64,000
-3,100
,002
,001¢

a.Dia=4

b. Grouping Variable: Grupo
c. Not corrected for ties.

Ha diferenca entre os grupos
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GTX x GC

Test StatisticsaP

Grau de contracdo das feridas (%)

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

2,000

23,000

-3,037
,002
,001°¢

a.Dia=4
b. Grouping Variable: Grupo

c. Not corrected for ties.

GP x GC

Test StatisticsaP

Grau de contracéo das
feridas (%)
Mann-Whitney U 27,000
Wilcoxon W 48,000
z -,326
Asymp. Sig. (2-tailed) , 745
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,792¢

a.Dia=4

b. Grouping Variable: Grupo

c. Not corrected for ties.
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APENDICE B - DADOS ESTATISTICOS DO GRAU DE CONTRACAO DAS
FERIDAS NO 7°DIA DE POS-OPERATORIO

Dia: 7
20,00
— 75,00
£
w
[}
T
T 70,00
£
wn
[
-
(=]
ws 65,00 1
on
[l
| .
s
f=
(=]
(2]
o 60,00
b - -
]
1S
[C]
55,00 |
50,00
T T T
GTX GP GC
Grupo
Kruslkal

Test Statistics2bc

Grau de contracéo das feridas (%)
Chi-Square 18,449
Df 2
Asymp. Sig. ,000
a.Dia=7

b. Kruskal Wallis Test
c. Grouping Variable: Grupo

Ha diferenca entre os grupos




GTXx GP

Test StatisticsaP

Grau de
contracao das
feridas (%)

Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 55,000
z -3,780
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,000°¢
a.Dia=7
b. Grouping Variable: Grupo
c. Not corrected for ties.
GTXx GC
Test Statistics?P
Grau de

contracéo das
feridas (%)

Mann-Whitney U
Wilcoxon W

z

Asymp. Sig. (2-tailed)

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

1,000
22,000
-3,145
,002
,000¢

a.Dia=7
b. Grouping Variable: Grupo

c. Not corrected for ties.
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GP xGC

Test StatisticsaP

Grau de
contracéo das
feridas (%)

Mann-Whitney U

Wilcoxon W

z

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

15,000
70,000
-1,627
,104
,118¢

a.Dia=7
b. Grouping Variable: Grupo

c. Not corrected for ties.
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APENDICE C - DADOS ESTATISTICOS DO GRAU DE,CONTRA(;AO DAS
FERIDAS NO 14° DIA DE POS-OPERATORIO

Report?
Grau de contracdo das feridas (%)
Grupo Tratado com N Mean Std. Deviation | Median [ Minimum [ Maximum
GTX 10| 87,0120 1,88124( 86,9200 83,51 89,54
GP 10| 77,4530 3,80682| 77,8950 68,68 82,44
GC 6| 74,4867 2,86307| 75,0050 70,36 77,66
Total 26| 80,4450 6,12226 | 79,2000 68,68 89,54
a.Dia=14

Dia: 14

90,00

85,00 i
80,00 T

75,00

Grau de contragdo das feridas (%)

70,00 -

65,00

I T T
GTX GP GC

Grupo Tratado com

Existem diferencas entre os grupos?
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Test Statisticsab-°

Grau de
contracao das
feridas (%)

Chi-Square 19,102
df 2
Asymp. Sig. ,000
a.Dia=14

b. Kruskal Wallis Test

c¢. Grouping Variable: Grupo

Ha diferenca entre os grupos;

GTC xGP

Test StatisticsaP

Grau de
contracdo das
feridas (%)

Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 55,000
z -3,780
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,000¢
a.Dia=14
b. Grouping Variable: Grupo
c. Not corrected for ties.
GTXxGC
Test Statistics®P
Grau de

contracdo das
feridas (%)

Mann-Whitney U

Wilcoxon W

z

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

,000
21,000
-3,256
,001
,000¢

a.Dia=14
b. Grouping Variable: Grupo
c. Not corrected for ties.
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GP x GC

Test StatisticsaP

Grau de
contracéo das
feridas (%)

Mann-Whitney U

Wilcoxon W

z

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

13,000
34,000
-1,845
,065
,073¢

a.Dia=14
b. Grouping Variable: Grupo

c. Not corrected for ties.
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APENDICE D - DADOS ESTATISTICOS DO GRAU DE CONTRACAO DO GRUPO

TRATADO COM XIMENIA (GTX) NO PERIODO

Report?
Grau de contracdo das feridas (%
Dia Mean N Std. Deviation Median Minimum | Maximum
4 27,1400 10 4,24942 26,0100 22,03 35,44
7 71,0770 10 4,08588 71,0250 64,48 76,85
14 87,0120 10 1,88124 86,9200 83,51 89,54
Total 61,7430 30 25,98060 71,0250 22,03 89,54

a. Grupo = GTX
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Grau de contragao das feridas (%)

Grupo: GTX

80,00

60,00

40,00

20,00

=
Ep.

Dia

Test Statistics2Pc

Grau de
contracéo das
feridas (%)
Chi-Square 25,806
Df 2
Asymp. Sig. ,000

a. Grupo = GTX
b. Kruskal Wallis Test
c. Grouping Variable: Dia

Ha diferenca entre os dias




4 X7

Test StatisticsaP

Grau de
contracdo das
feridas (%)

Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 55,000
Z -3,780
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,000¢
a. Grupo = GTX
b. Grouping Variable: Dia
c. Not corrected for ties.
4X14
Test StatisticsaP
Grau de

contracdo das
feridas (%)

Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 55,000
z -3,780
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,000¢
a. Grupo = GTX
b. Grouping Variable: Dia
c. Not corrected for ties.
7X14
Test StatisticsaP
Grau de

contracdo das
feridas (%)

Mann-Whitney U

Wilcoxon W

z

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

,000
55,000
-3,780
,000
,000¢

a. Grupo = GTX
b. Grouping Variable: Dia
c. Not corrected for ties.
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APENDICE E — DADOS ESTATISTICOS DO GRAU DE CONTRACAO DO GRUPO

PADRAO (GP) NO PERIODO

contracao das
feridas (%)

Chi-Square 25,812
Df 2
Asymp. Sig. ,000
a. Grupo = GP

b. Kruskal Wallis Test
c¢. Grouping Variable: Dia

Ha diferenca entre os dias

Report?
Grau de contracdo das feridas (%
Dia Mean N Std. Deviation Median Minimum Maximum
4 21,5540 10 2,23286 21,9750 17,87 24,72
7 56,7480 10 1,99679 57,0450 52,57 58,99
14 77,4530 10 3,80682 77,8950 68,68 82,44
Total 51,9183 30 23,62389 57,0450 17,87 82,44
a. Grupo = GP
Grupo: GP
80,00

_ ==

= 57

a2 o

T

E 60,007

=

!g

g

1

9 40,00

@

=

8

®

20,00 %
i 7 "
Dia
Test Statisticsab-°
Grau de




4 X7

Test StatisticsaP

Grau de
contracdo das
feridas (%)

Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 55,000
Z -3,781
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,000¢
a. Grupo = GP
b. Grouping Variable: Dia
c. Not corrected for ties.
4X14
Test StatisticsaP
Grau de

contracéo das
feridas (%)

Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 55,000
z -3,781
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,000¢
a. Grupo = GP
b. Grouping Variable: Dia
c. Not corrected for ties.
7X14
Test Statistics®P
Grau de

contracao das
feridas (%)

Mann-Whitney U

Wilcoxon W

z

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

,000
55,000
-3,780
,000
,000¢

a. Grupo = GP
b. Grouping Variable: Dia
c. Not corrected for ties.

91



92

APENDICE F - DADOS ESTATISTICOS DO GRAU DE CONTRACAO DO GRUPO
CONTROLE (GC) NO PERIODO

b. Kruskal Wallis Test
c. Grouping Variable: Dia

Ha diferenca entre os dias

Report?
Grau de contracdo das feridas (%
Dia Mean N Std. Deviation Median Minimum | Maximum
4 21,3817 6 1,80594 21,7550 17,96 23,01
7 59,1367 6 3,10025 58,2250 56,22 64,64
14 74,4867 6 2,86307 75,0050 70,36 77,66
Total 51,6683 18 23,09540 58,2250 17,96 77,66
a. Grupo = GC
Grupo: GC
80,00+
£
% 60,00 é
g
g 40,00
s
g
o =
20,00 ]
s}
: 7 1
Dia
Test Statistics®P¢
Grau de
contracdo das
feridas (%)
Chi-Square 15,174
Df 2
Asymp. Sig. ,001
a. Grupo = GC




4 X7

Test StatisticsaP

Grau de
contracao das
feridas (%)

Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 21,000
z -2,882
Asymp. Sig. (2-tailed) ,004
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,002¢
a. Grupo = GC
b. Grouping Variable: Dia
c. Not corrected for ties.
4X14
Test StatisticsaP
Grau de

contracéo das
feridas (%)

Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 21,000
z -2,887
Asymp. Sig. (2-tailed) ,004
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,002¢
a. Grupo = GC
b. Grouping Variable: Dia
c. Not corrected for ties.
7X 14
Test StatisticsaP
Grau de

contracao das
feridas (%)

Mann-Whitney U

Wilcoxon W

z

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

,000
21,000
-2,887
,004
,002¢

a. Grupo = GC
b. Grouping Variable: Dia
c. Not corrected for ties.
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APENDICE G - DADOS ESTATISTICOS DA CONTAGEM DE FIBROBLASTOS NO

49 DIA DE POS-OPERATORIO

Ha diferenga entre os grupos?

Report?
CONTAGEM DE FIBROBLASTOS
Dia N Mean Std. Deviation Median Minimum Maximum
4 5 127,3320 11,53955 132,0000 110,00 139,50
7 5 179,3960 10,29775 180,8300 167,16 192,66
14 5 161,9320 4,94248 164,5000 155,00 166,50
21 5 141,6400 2,36203 142,8300 138,66 143,83
Total 20 152,5750 21,63740 149,4150 110,00 192,66
a. Grupo = GTX
Grupo: GTX
200,00
8 180,00
(=
w
5
m
E 160,00 @
]
[T
a
= 140,00 g
w
(0]
<L
-
=
]
€ 120,004
100,00
z: F‘ 1|4 2I1
Dia




Test Statisticsab-

CONTAGEM DE
FIBROBLASTOS

Chi-Square 10,549
Df 2
Asymp. Sig. ,005
a.Dia=4

b. Kruskal Wallis Test

c. Grouping Variable: Grupo

Tem diferencas entre 0s grupos.

GTXx GP

Test StatisticsaP

CONTAGEM DE
FIBROBLASTOS

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
4

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

,000
15,000
-2,611

,009

,008°

a.Dia=4

b. Grouping Variable: Grupo
c. Not corrected for ties.

GTX x GC

Test StatisticsaP

CONTAGEM DE
FIBROBLASTOS

Mann-Whitney U
Wilcoxon W

VA

Asymp. Sig. (2-tailed)

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

,000
6,000
-2,236
,025
,036¢

a.Dia=4

b. Grouping Variable: Grupo
c. Not corrected for ties.
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GP xGC

Test StatisticsaP

CONTAGEM

DE
FIBROBLASTO

S
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 6,000
z -2,236
Asymp. Sig. (2-tailed) ,025
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,036¢

a.Dia=4
b. Grouping Variable: Grupo

c. Not corrected for ties.
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APENDICE H - DADOS ESTATiSTICQS DA CONTAGEM DE FIBROBLASTOS NO
7° DIA DE POS-OPERATORIO

Report?
CONTAGEM DE FIBROBLASTOS
Grupo N Mean Std. Deviation Median Minimum Maximum
GTX 5 127,3540 11,49827 132,0000 110,11 139,50
GP 5 143,9300 4,92609 145,0000 137,83 149,66
GC 3 121,8333 14,01025 120,0000 108,83 136,67
Total 13 132,4554 13,37105 136,6700 108,83 149,66

a.Dia=7
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CONTAGEM DE FIBROBLASTOS

Dia: 7

150,00

140,00

130,00

120,00

110,00

100,00

T
GTX GP GC
Grupo

HA diferencas entre 0s grupos?

Test Statistics2Pc

CONTAGEM DE
FIBROBLASTOS

Chi-Square 8,026
Df 2
Asymp. Sig. ,018
a.Dia=7

b. Kruskal Wallis Test

c¢. Grouping Variable: Grupo

Ha diferencas entre os grupos




GTXx GP
Test Statistics?P
CONTAGEM

DE
FIBROBLASTO

S
Mann-Whitney U 1,000
Wilcoxon W 16,000
Zz -2,402
Asymp. Sig. (2-tailed) ,016
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,016¢

a.Dia=7
b. Grouping Variable: Grupo
c. Not corrected for ties.

GTXx GC
Test Statistics?P
CONTAGEM

DE
FIBROBLASTO

S
Mann-Whitney U 5,000
Wilcoxon W 11,000
z -, 745
Asymp. Sig. (2-tailed) ,456
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,571¢

a.Dia=7
b. Grouping Variable: Grupo
c. Not corrected for ties.

GP xGC
Test Statistics?P
CONTAGEM

DE
FIBROBLASTO

S
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 6,000
z -2,236
Asymp. Sig. (2-tailed) ,025
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,036¢

a.Dia=7
b. Grouping Variable: Grupo
c. Not corrected for ties.
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APENDICE | - DADOS ESTATISTICOS DA CONTAGEM DE FIBROBLASTOS NO
14° DIA DE POS-OPERATORIO

Report?
CONTAGEM DE FIBROBLASTOS
Grupo N Mean Std. Deviation Median Minimum Maximum
GTX 156,0200 2,15366 156,5400 153,53 158,16
GP 118,5780 1,41031 118,6700 117,00 120,23
GC 65,6700 1,19954 66,0000 64,34 66,67
Total 13 120,7692 35,79368 119,6600 64,34 158,16
a.Dia=14
Dia: 14
160,00
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8 140,00
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Test Statisticsab°

CONTAGEM DE
FIBROBLASTOS

Chi-Square 10,549
Df 2
Asymp. Sig. ,005
a.Dia=14

b. Kruskal Wallis Test
c¢. Grouping Variable: Grupo

Ha diferenca entre os grupos.
GTX x GP

Test Statistics2P

CONTAGEM DE

FIBROBLASTOS
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
z -2,611
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢
a.Dia=14
b. Grouping Variable: Grupo
c. Not corrected for ties.

GTXx GC

Test StatisticsaP

CONTAGEM DE
FIBROBLASTOS

Mann-Whitney U
Wilcoxon W

4

Asymp. Sig. (2-tailed)

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

,000
6,000
-2,236
,025
,036°¢

a.Dia=14

b. Grouping Variable: Grupo
c. Not corrected for ties.




GP xGC

Test Statistics2P

CONTAGEM DE
FIBROBLASTOS

Mann-Whitney U

Wilcoxon W

4

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

,000
6,000
-2,236
,025
,036°

a.Dia=14
b. Grouping Variable: Grupo

c. Not corrected for ties.
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APENDICE J - DADOS ESTATISTICOS DA CONTAGEM DE FIBROBLASTOS NO

DIA 21

Report?
CONTAGEM DE FIBROBLASTOS
Grupo N Mean Std. Deviation Median Minimum Maximum
GTX 5 131,1740 2,34864 131,8300 128,00 133,66
GP 5 90,8520 2,08446 90,1600 88,83 94,00
GC 3 65,6700 1,19954 66,0000 64,34 66,67
Total 13 100,5492 27,15936 91,8200 64,34 133,66

a.Dia=21
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CONTAGEM DE FIBROBLASTOS

Dia: 21

140,00

120,00

100,00

80,00

60,00

GTx GP
Grupo

Ha diferencga entre os grupos?

Test Statisticsabec

CONTAGEM DE
FIBROBLASTOS

Chi-Square 10,549
Df 2
Asymp. Sig. ,005
a.Dia=21

b. Kruskal Wallis Test
c¢. Grouping Variable: Grupo

Ha diferenca entre 0s grupos.

GC




GTXx GP

Test StatisticsaP

CONTAGEM DE
FIBROBLASTOS

Mann-Whitney U

Wilcoxon W

4

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

,000
15,000
-2,611

,009

,008°

a.Dia=21
b. Grouping Variable: Grupo
c. Not corrected for ties.

GTXxGC

Test StatisticsaP

CONTAGEM DE
FIBROBLASTOS

Mann-Whitney U

Wilcoxon W

4

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

,000
6,000
-2,236
,025
,036°

a.Dia=21
b. Grouping Variable: Grupo
c. Not corrected for ties.

GP x GC

Test StatisticsaP

CONTAGEM DE
FIBROBLASTOS

Mann-Whitney U

Wilcoxon W

4

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

,000
6,000
-2,236
,025
,036°¢

a. Dia=21
b. Grouping Variable: Grupo
c. Not corrected for ties.
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APENDICE K — DADOS ESTATISTICOS DA CONTAGEM DE FIBROBLASTOS DO
GRUPO TRATADO COM XIMENIA (GTX) NO PERIODO

Contagem de Fibroblastos do grupo GTX (comparado entre os dias)

Medidas descritivas comparando os dias (saida por grupo)

Boxplt (comparando entre os dias) saida por grupo

CONTAGEM DE FIBROBLASTOS

Grupo: GTX

160,00

150,00

140,00

130,00

120,00

110,00

=

Dia

Report?
CONTAGEM DE FIBROBLASTOS
Dia N Mean Std. Deviation Median Minimum | Maximum
4 5| 127,3320 11,53955| 132,0000 110,00 139,50
7 5 127,3540 11,49827 132,0000 110,11 139,50
14 5 156,0200 2,15366 156,5400 153,53 158,16
21 5| 131,1740 2,34864 | 131,8300 128,00 133,66
Total 20 135,4700 14,44841 132,9950 110,00 158,16
a. Grupo = GTX
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Teste de Comparacao entre oS grupos

Test Statisticsab-°

CONTAGEM DE
FIBROBLASTOS

Chi-Square 10,758
Df 3
Asymp. Sig. ,013
a. Grupo = GTX

b. Kruskal Wallis Test

c. Grouping Variable: Dia

Ha diferenca entre os grupos.

4 X7

Test StatisticsaP

CONTAGEM DE
FIBROBLASTOS

Mann-Whitney U

Wilcoxon W

4

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

12,000
27,000
-,106
,916
1,000¢

a. Grupo = GTX
b. Grouping Variable: Dia
c. Not corrected for ties.

N&o ha diferenca

4X 14

Test StatisticsaP

CONTAGEM DE
FIBROBLASTOS

Mann-Whitney U

Wilcoxon W

4

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

,000
15,000
-2,611

,009

,008¢

a. Grupo = GTX
b. Grouping Variable: Dia
c. Not corrected for ties.




4X21

Test StatisticsaP

CONTAGEM DE
FIBROBLASTOS

Mann-Whitney U

Wilcoxon W

Z

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

12,000
27,000
-,104
,917

1,000¢

a. Grupo = GTX
b. Grouping Variable: Dia
c. Not corrected for ties.

7x14

Test StatisticsaP

CONTAGEM DE
FIBROBLASTOS

Mann-Whitney U

Wilcoxon W

4

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

,000
15,000
-2,611
,009
,008°¢

a. Grupo = GTX
b. Grouping Variable: Dia
c. Not corrected for ties.

Ha diferenca

7x21

Test StatisticsaP

CONTAGEM DE
FIBROBLASTOS

Mann-Whitney U

Wilcoxon W

z

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

12,000
27,000
-,104
,917
1,000¢

a. Grupo = GTX
b. Grouping Variable: Dia
c. Not corrected for ties.
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14x 21

Test StatisticsaP

CONTAGEM

DE
FIBROBLASTO

S
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
Zz -2,611
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢

a. Grupo = GTX

b. Grouping Variable: Dia
c. Not corrected for ties.
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APENDICE L - DADOS ESTATiSTICQS DA CONTAGEM DE FIBROBLASTOS DO
GRUPO PADRAO (GP) NO PERIODO

CONTAGEM DE FIBROBLASTOS

Report?

Dia N Mean Std. Deviation | Median | Minimum | Maximum
4 5[ 79,3980 5,51884| 82,6600 71,33 84,17
7 5[ 143,9300 4,92609 | 145,0000 137,83 149,66
14 5| 118,5780 1,41031| 118,6700 117,00 120,23
21 5] 90,8520 2,08446 | 90,1600 88,83 94,00
Total 20| 108,1895 25,97413| 105,5000 71,33 149,66
a. Grupo = GP
Tests of Normality?
Dia Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
4 ,323 5 ,097 ,851 5 ,198
CONTAGEMDE 7 ,188 5 ,200" ,948 5 ,720
FIBROBLASTOS 14 212 5 200" ,923 5 546
21 ,230 5 ,200" ,924 5 ,559

a. Grupo = GP

b. Lilliefors Significance Correction

*, This is a lower bound of the true significance.

Boxplt (comparando entre os dias) saida por grupo
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CONTAGEM DE FIBROBLASTOS

Grupo: GP

160,00

140,00

120,007

100,00

80,00

60,00

=

Dia

Teste de Comparacao entre 0s grupos

Test Statisticsab°

CONTAGEM DE
FIBROBLASTOS

Chi-Square 17,857
Df 3
Asymp. Sig. ,000
a. Grupo = GP

b. Kruskal Wallis Test
c. Grouping Variable: Dia

Ha diferenga entre os grupos.
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4 X7
Test Statistics?
CONTAGEM

DE
FIBROBLASTO

S
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
Zz -2,611
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
,008°

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

a. Grupo = GP
b. Grouping Variable: Dia
c. Not corrected for ties.

4X14
Test Statistics?P
CONTAGEM

DE
FIBROBLASTO

S
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
z -2,611
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢

a. Grupo = GP
b. Grouping Variable: Dia
c. Not corrected for ties.

4X21
Test Statistics?P
CONTAGEM

DE
FIBROBLASTO

S
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
z -2,611
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢

a. Grupo = GP
b. Grouping Variable: Dia
c. Not corrected for ties.
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7x14

Test StatisticsaP

CONTAGEM DE

FIBROBLASTOS
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
Z -2,611
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢
a. Grupo = GP

b. Grouping Variable: Dia
c. Not corrected for ties.

Ha diferenca

7x21

Test StatisticsaP

CONTAGEM DE

FIBROBLASTOS
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
4 -2,611
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢
a. Grupo = GP

b. Grouping Variable: Dia
c. Not corrected for ties.

14 x 21

Test StatisticsaP

CONTAGEM DE

FIBROBLASTOS
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
4 -2,611
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢
a. Grupo = GP

b. Grouping Variable: Dia
c. Not corrected for ties.
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APENDICE M - DADOS ESTATISTICOS DA CONTAGEM DE FIBROBLASTOS
DO GRUPO CONTROLE (GC) NO PERIODO

Medidas descritivas comparando os dias (saida por grupo)

Report?

Comparacédo de N, média, std, mediana, minimo, maximo, variavel

por grupos.

CONTAGEM DE FIBROBLASTOS

Dia N Mean Std. Deviation Median Minimum | Maximum
4 3 41,4300 4,12847 42,1200 37,00 45,17
7 3| 121,8333 14,01025| 120,0000 108,83 136,67
14 3 65,6700 1,19954 66,0000 64,34 66,67
21 3 65,6700 1,19954 66,0000 64,34 66,67
Total 12 73,6508 31,46974 66,0000 37,00 136,67
a. Grupo = GC

Boxplt (comparando entre os dias) saida por grupo
Grupo: GC

125,00

100,00

75,00

50,00

CONTAGEM DE FIBROBLASTOS

25,00

Dia
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Comparagao entre 0s grupos

Test Statisticsab-°

CONTAGEM DE
FIBROBLASTOS

Chi-Square 9,445
df 3
Asymp. Sig. ,024
a. Grupo = GC

b. Kruskal Wallis Test

c. Grouping Variable: Dia

Tem diferencgas.

4 X7

Test StatisticsaP

CONTAGEM DE
FIBROBLASTOS

Mann-Whitney U
Wilcoxon W

4

Asymp. Sig. (2-tailed)

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

,000
6,000
-1,964
,050

,100°

a. Grupo = GC
b. Grouping Variable: Dia
c. Not corrected for ties.

4X14

Test StatisticsaP

CONTAGEM DE
FIBROBLASTOS

Mann-Whitney U

Wilcoxon W

4

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

,000
6,000
-1,964
,050
,100°

a. Grupo = GC
b. Grouping Variable: Dia
c. Not corrected for ties.
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4X21
Test Statistics?

CONTAGEM DE

FIBROBLASTOS
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 6,000
z -1,964
Asymp. Sig. (2-tailed) ,050
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,100°¢
a. Grupo = GC

b. Grouping Variable: Dia
c. Not corrected for ties.

7x14
Test Statistics?P?

CONTAGEM DE

FIBROBLASTOS
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 6,000
4 -1,964
Asymp. Sig. (2-tailed) ,050
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,100°¢
a. Grupo = GC

b. Grouping Variable: Dia
c. Not corrected for ties.

Né&o ha diferenca

7x21
Test Statistics®P

CONTAGEM DE

FIBROBLASTOS
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 6,000
4 -1,964
Asymp. Sig. (2-tailed) ,050
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,100°¢
a. Grupo = GC

b. Grouping Variable: Dia
c. Not corrected for ties.




14 x21

Test StatisticsaP

CONTAGEM

DE
FIBROBLASTO

S
Mann-Whitney U 4,500
Wilcoxon W 10,500
z ,000
Asymp. Sig. (2-tailed) 1,000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 1,000¢

a. Grupo = GC
b. Grouping Variable: Dia

c. Not corrected for ties.
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APENDICE N - DADOS ESTATISTICOS DA CONTAGEM DE VASOS NO 4° DIA

DE POS-OPERATORIO

Comparagdo de N, média, std, mediana, minimo, maximo, variavel por grupos.

Report?
Quantidade de Vasos
GRUPO N Mean Std. Deviation Median Minimum | Maximum
GC 3 47,67 1,528 48,00 46 49
GP 5 46,00 6,892 48,00 34 51
GTX 5 61,60 4,827 60,00 58 70
Total 13 52,38 9,051 50,00 34 70

a.DIA=4

Violacdo de normalidade (p-valor < 0,05)
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Quantidade de VYasos

DIA: 4

60

507

40—

304

GC

GP G':'){
GRUPO

Test Statistics2bc

Quantidade de
Vasos
Chi-Square 8,630
df 2
Asymp. Sig. ,013
a.DIA=4

b. Kruskal Wallis Test
c¢. Grouping Variable: GRUPO

H4 diferenca estatistica nos grupos (p-valor < 0,013)




GTXx GP
Test Statistics?
Quantidade de
Vasos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
VA -2,611
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢

a.DIA=4
b. Grouping Variable: GRUPO
c. Not corrected for ties.

Ha diferenca estatistica.

GTXxGC
Test Statistics®P
Quantidade de
Vasos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 6,000
z -2,236
Asymp. Sig. (2-tailed) ,025
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,036¢

a.DIA=4
b. Grouping Variable: GRUPO
c. Not corrected for ties.

Ha diferenca

GP x GC

Test Statistics®

b

Quantidade de

Vasos
Mann-Whitney U 6,500
Wilcoxon W 12,500
z -,300
Asymp. Sig. (2-tailed) , 764
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,786°

a.DIA=4
b. Grouping Variable: GRUPO
c. Not corrected for ties.

N&o hé& diferenca (p-valor > 0,05)
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APENDICE O - DADOS ESTATISTICOS DA CONTAGEM DE VASOS NO 7° DIA
DE POS-OPERTORIO

Comparacédo de N, média, std, mediana, minimo, maximo, variavel por grupos.

Report?
Quantidade de Vasos
GRUPO N Mean Std. Deviation Median Minimum Maximum
GC 36,33 4,726 38,00 31 40
GP 30,60 4,393 30,00 25 35
GTX 28,00 3,808 28,00 23 33
Total 13 30,92 5,090 30,00 23 40
a.DIA=7
DIA: 7
40+ —l—
337
3
V] -
@
-l
3 304
~
T
t
g |
[}
259
204
T T T
GC GP GTX

GRUPO
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Test Statisticsabec

Quantidade de
Vasos
Chi-Square 4,813
df 2
Asymp. Sig. ,090

a.DIA=7
b. Kruskal Wallis Test
c. Grouping Variable: GRUPO

N&o héa diferenca estatistica (p-valor > 0,09)
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APENDICE P - DADOS ESTATI'ST,ICOS DA CONTAGEM DE VASOS NO 14°DIA
DE POS OPERATORIO

Comparacédo de N, média, std, mediana, minimo, maximo, variavel por grupos.

Report?
Quantidade de Vasos
GRUPO N Mean Std. Deviation Median Minimum | Maximum
GC 55,00 15,000 55,00 40 70
GP 67,80 5,310 68,00 60 74
GTX 85,20 4,324 85,00 80 90
Total 13 71,54 14,321 71,00 40 90

a.DIA=14




Quantidade de Vasos

S0

G0

60

50

40

DIA: 14
—_
€L
T
GIC GIP G':')(

GRUPO

Test Statistics2bc

Quantidade de

Vasos
Chi-Square 9,284
df 2
Asymp. Sig. ,010

a.DIA=14
b. Kruskal Wallis Test
c. Grouping Variable: GRUPO

Ha diferenca entre os grupos (p-valor <0,05).
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GTXx GP

Test StatisticsaP

Quantidade de

Vasos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
VA -2,611
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
,008¢

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

a.DIA=14
b. Grouping Variable: GRUPO
c. Not corrected for ties.

Ha diferenca

GTX x GC

Test StatisticsaP

Quantidade de

Vasos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 6,000
z -2,236
Asymp. Sig. (2-tailed) ,025
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,036¢

a.DIA=14
b. Grouping Variable: GRUPO
c. Not corrected for ties.

Ha diferenca.

GP x GC

Test Statistics®

b

Quantidade de

Vasos
Mann-Whitney U 3,000
Wilcoxon W 9,000
z -1,342
Asymp. Sig. (2-tailed) ,180
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,250¢

a.DIA=14
b. Grouping Variable: GRUPO
c. Not corrected for ties.
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APENDICE Q —- DADOS ESTATISTICOS DA CONTAGEM DE VASOS NO 21° DE
POS-OPERATORIO

Comparacédo de N, média, std, mediana, minimo, méaximo, variavel por grupos.

Report?
Quantidade de Vasos
GRUPO N Mean Std. Deviation Median Minimum | Maximum
GC 3 91,33 3,215 90,00 89 95
GP 125,80 4,604 127,00 120 130
GTX 137,40 11,014 135,00 127 155
Total 13 122,31 19,725 127,00 89 155
a.DIA=21

Quantidade de Vasos

DIA: 21

160

140

120

100

a0+

GC

Test Statisticsab-c

GP
GRUPO

Quantidade de

Vasos
Chi-Square 8,684
df 2
Asymp. Sig. ,013
a.DIA=21

b. Kruskal Wallis Test
c¢. Grouping Variable: GRUPO

Ha diferenca significativa (p-valor < 0,05) entre 0s grupos.




GTXx GP

Test StatisticsaP

Quantidade de

Vasos
Mann-Whitney U 3,500
Wilcoxon W 18,500
z -1,909
Asymp. Sig. (2-tailed) ,056
,056°

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

a.DIA=21
b. Grouping Variable: GRUPO
c. Not corrected for ties.

GTXxGC

Test StatisticsaP

Quantidade de

Vasos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 6,000
z -2,236
Asymp. Sig. (2-tailed) ,025
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,036¢

a.DIA=21
b. Grouping Variable: GRUPO
c. Not corrected for ties.

Ha diferenca.

GP x GC

Test StatisticsaP

Quantidade de

Vasos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 6,000
Zz -2,249
Asymp. Sig. (2-tailed) ,024
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,036¢

a.DIA=21
b. Grouping Variable: GRUPO
c. Not corrected for ties.

Ha diferenca entre estes dois grupos (p-valor < 0,05).
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APENDICE R - DADOS ESTATISTICOS DA CONTAGEM DE VASOS DO GRUPO

TRATADO COM XIMENIA (GTX) NO PERIODO

Quantidade de Vasos

Medidas descritivas comparando os dias (saida por grupo)

Report?

DIA N Mean Std. Deviation Median Minimum | Maximum

4 5 61,60 4,827 60,00 58 70
7 5 28,00 3,808 28,00 23 33
14 5 85,20 4,324 85,00 80 90
21 5 137,40 11,014 135,00 127 155
Total 20 78,05 41,331 75,00 23 155

a. GRUPO = GTX

Quantidade de Vasos

Boxplot (comparando entre os dias) saida por grupo

GRUPO: GTX

150

1257

100+

a0

257

34
*

DIA

21
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Test Statisticsab-°

Quantidade de
Vasos
Chi-Square 17,857
df 3
Asymp. Sig. ,000

a. GRUPO = GTX
b. Kruskal Wallis Test

c. Grouping Variable: DIA

4 X7

Test StatisticsaP

Quantidade de

Vasos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
z -2,611
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢

a. GRUPO = GTX
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.

4X 14

Test StatisticsaP

Quantidade de

Vasos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
z -2,611
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢

a. GRUPO = GTX
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.
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4X21

Test StatisticsaP

Quantidade de

Vasos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
z -2,611
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
,008°

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

a. GRUPO = GTX
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.

7x14

Test StatisticsaP

Quantidade de

Vasos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
z -2,611
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢

a. GRUPO = GTX
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.

7x21

Test StatisticsP

Quantidade de

Vasos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
z -2,611
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢

a. GRUPO = GTX
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.




14 x 21

Test StatisticsaP

Quantidade de
Vasos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
VA -2,611
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢

a. GRUPO = GTX
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.
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APENDICE S - DADOS ESTATISTICOS DA CONTAGEM DE VASOS DO GRUPO

PADRAO (PD) NO PERIODO

Quantidade de Vasos

Report?

Medidas descritivas comparando os dias (saida por grupo)

DIA N Mean Std. Deviation Median Minimum | Maximum

4 5 46,00 6,892 48,00 34 51
7 5 30,60 4,393 30,00 25 35
14 5 67,80 5,310 68,00 60 74
21 5 125,80 4,604 127,00 120 130
Total 20 67,55 37,402 55,50 25 130

a. GRUPO = GP




Boxplt (comparando entre os dias) saida por grupo

Quantidade de Vasos

GRUPO: GP

125+

1007

50

257

=

-
=

DIA
Test Statistics®PC
Quantidade de
Vasos
Chi-Square 17,358
df 3
Asymp. Sig. ,001

a. GRUPO =GP
b. Kruskal Wallis Test

c. Grouping

Test

Variable: DIA

4 X7

Statistics®P?

al

Quantidade de Vasos

z

Mann-Whitney U
Wilcoxon W

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

2,000
17,000
-2,200

,028
,032°¢

a. GRUPO =GP
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.
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4X14

Test StatisticsaP

Quantidade de

Vasos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
VA -2,611
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢

a. GRUPO =GP
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.

4X21

Test StatisticsaP

Quantidade de

Vasos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
z -2,619
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢

a. GRUPO =GP
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.

7x14

Test StatisticsaP

Quantidade de

Vasos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
z -2,619
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢

a. GRUPO =GP
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.




7x21

Test StatisticsaP

Quantidade de

Vasos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
Zz -2,627
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
,008¢

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

a. GRUPO =GP
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.

14 x 21

Test StatisticsaP

Quantidade de

Vasos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
z -2,619
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢

a. GRUPO =GP
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.
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APENDICE T - DADOS ESTATISTICOS DA CONTAGEM DE VASOS DO GRUPO
CONTROLE (GC) NO PERIODO

Medidas descritivas comparando os dias (saida por grupo)

Report?

Quantidade de Vasos

DIA N Mean Std. Deviation Median Minimum | Maximum
4 3 47,67 1,528 48,00 46 49
7 3 36,33 4,726 38,00 31 40
14 3 55,00 15,000 55,00 40 70
21 3 91,33 3,215 90,00 89 95
Total 12 57,58 22,577 48,50 31 95

a. GRUPO = GC
Boxplt (comparando entre os dias) saida por grupo

GRUPO: GC

100+

=

80

607

Quantidade de Vasos

T

DIA

Test Statisticsab-°

Quantidade de

Vasos
Chi-Square 9,122
Df 3
Asymp. Sig. ,028

a. GRUPO =GC
b. Kruskal Wallis Test
c. Grouping Variable: DIA




4 X7

Test StatisticsaP

Quantidade de

Vasos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 6,000
Zz -1,964
Asymp. Sig. (2-tailed) ,050
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,100¢

a. GRUPO =GC
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.

4X14

Test StatisticsaP

Quantidade de

Vasos
Mann-Whitney U 3,000
Wilcoxon W 9,000
z -,655
Asymp. Sig. (2-tailed) ,513
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,700¢

a. GRUPO =GC
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.

4X21

Test StatisticsP

Quantidade de

Vasos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 6,000
z -1,964
Asymp. Sig. (2-tailed) ,050
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,100¢

a. GRUPO =GC
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.
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7x14

Test StatisticsaP

Quantidade de

Vasos
Mann-Whitney U ,500
Wilcoxon W 6,500
z -1,771
Asymp. Sig. (2-tailed) ,077
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,100°

a. GRUPO =GC
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.

7x21

Test StatisticsaP

Quantidade de

Vasos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 6,000
z -1,964
Asymp. Sig. (2-tailed) ,050
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,100°¢

a. GRUPO =GC
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.

14 x 21

Test StatisticsP

Quantidade de

Vasos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 6,000
z -1,964
Asymp. Sig. (2-tailed) ,050
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,100¢

a. GRUPO =GC
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.
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APENDICE U - DADOS ESTATISTICOS DA CONTAGEM DE MASTOCITOS NO 4°
DIA DE POS-OPERATORIO

Comparacédo de N, média, std, mediana, minimo, maximo, variavel por grupos

Report?
Numero de Mastdcitos
GRUPO N Mean Std. Deviation Median Minimum | Maximum
GC 3 25,3333 5,68624 27,0000 19,00 30,00
GP 10 19,2000 7,62744 23,0000 8,00 30,00
Total 13 20,6154 7,50043 23,0000 8,00 30,00

a.DIA=4

DIA: 4

30,004 —l—

25,00

20,00

15,00

10,00 |

5,00

Namero de Mastécitos

GC GP
GRUPO
GP xGC
Test Statistics?P
Numero de
Mastocitos
Mann-Whitney U 7,500
Wilcoxon W 62,500
z -1,277
Asymp. Sig. (2-tailed) ,202
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,217¢

a.DIA=4
b. Grouping Variable: GRUPO
c. Not corrected for ties.

N&o ha diferenca
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APENDICE V - DADOS ESTATI’STICQS DA CONTAGEM DE MASTOCITOS NO 7°
DIA DE POS-OPERATORIO

Comparagédo de N, média, std, mediana, minimo, maximo, variavel por grupos

b. Kruskal Wallis Test
c¢. Grouping Variable: GRUPO

N&o ha diferenca

Report?
Numero de Mastocitos
GRUPO N Mean Std. Deviation Median Minimum Maximum
GC 24,3333 3,51188 24,0000 21,00 28,00
GP 20,4000 4,03733 21,0000 16,00 26,00
GTX 18,2000 1,92354 18,0000 16,00 21,00
Total 13 20,4615 3,82133 21,0000 16,00 28,00
a.DIA=7
DIA: 7
27,504 —‘7
25,00
8
S
~‘°-'
wn
..'é“ 22,50
: i
-
=]
: —‘7
§ 20,00
=
17 50
GIC GIP G'i':-(
GRUPO
Test Statisticsab-c
Numero de
Mastocitos
Chi-Square 4,326
Df 2
Asymp. Sig. ,115
a.DIA=7
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APENDICE W — DADOS ESTATISTICOS DA CONTAGEM DE MASTOCITOS NO

14° DIA DE POS-OPERATORIO

Comparacédo de N, média, std, mediana, minimo, maximo, variavel por grupos

GRUPO

Test Statisticsab-°

Numero de

Mastdcitos
Chi-Square 8,851
Df 2
Asymp. Sig. ,012
a.DIA=14

b. Kruskal Wallis Test

c. Grouping Variable: GRUPO

Ha diferenca

Report?
NUmero de Mastdcitos
GRUPO N Mean Std. Deviation Median Minimum Maximum
GC 18,3333 3,51188 18,0000 15,00 22,00
GP 15,0000 2,23607 14,0000 14,00 19,00
GTX 12,8000 ,83666 13,0000 12,00 14,00
Total 13 14,9231 2,95696 14,0000 12,00 22,00
a.DIA=14
DIA: 14
22,00
20,00
* *32
E 18,00
2
% 16,00
E
5
14,00 —_—
12,00 lEl
oc o aTx




GTX x GP
Test Statistics?P
NUmero de
Mastocitos
Mann-Whitney U 2,000
Wilcoxon W 17,000
z -2,356
Asymp. Sig. (2-tailed) ,018
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,032¢
a.DIA=14
b. Grouping Variable: GRUPO
c. Not corrected for ties.
GTXxGC
Test Statistics?P
Numero de
Mastocitos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
z -2,263
Asymp. Sig. (2-tailed) ,024
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,036¢
a.DIA=14
b. Grouping Variable: GRUPO
c. Not corrected for ties.
GP xGC
Test Statistics?P
Numero de
Mastocitos
Mann-Whitney U 2,000
Wilcoxon W 17,000
z -1,747
Asymp. Sig. (2-tailed) ,081
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,143¢

a.DIA=14
b. Grouping Variable: GRUPO
c. Not corrected for ties.

Né&o ha diferencas
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APENDICE X - DADOS ESTATI’STICQS DA CONTAGEM DE MASTOCITOS NO
21° DIA DE POS-OPERATORIO

Comparacéo de N, média, std, mediana, minimo, maximo, variavel por grupos

Report?
NUmero de Mastdcitos
GRUPO N Mean Std. Deviation Median Minimum Maximum
GC 3 4,6667 ,57735 5,0000 4,00 5,00
GP 6,2000 3,34664 5,0000 4,00 12,00
GTX 6,4000 1,51658 7,0000 4,00 8,00
Total 13 5,9231 2,25320 5,0000 4,00 12,00
a.DIA=21
DIA: 21
45
12 00 o
10,001
e
5
8
4
=
o 8007
1, [
[=]
T
E
=
z
6,00
4 00 o
T T T
GC GP GTX
GRUPO
Test Statisticsab-°
NuUmero de
Mastocitos
Chi-Square 2,175
Df 2
Asymp. Sig. ,337
a.DIA=21

b. Kruskal Wallis Test
c¢. Grouping Variable: GRUPO

N&o h4 diferenca
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APENDICE Y - DADOS ESTATISTICOS DA CONTAGEM DE MASTOCITOS DO
GRUPO TRATADO COM XIMENIA NO PERIODO

Medidas descritivas comparando os dias (saida por grupo)

Report?
Numero de Mastdcitos
DIA N Mean Std. Deviation Median Minimum | Maximum
7 18,2000 1,92354 18,0000 16,00 21,00
14 12,8000 ,83666 13,0000 12,00 14,00
21 5 6,4000 1,51658 7,0000 4,00 8,00
Total 15 12,4667 5,18055 13,0000 4,00 21,00

a. GRUPO = GTX

Nimero de Mastocitos

Boxplt (comparando entre os dias) saida por grupo

GRUPO: GTX

20,00

15,00

10,00

5,00

:

L

48

DIA

21




Test Statisticsab-

Numero de
Mastocitos
Chi-Square 12,567
df 2
Asymp. Sig. ,002
a. GRUPO = GTX
b. Kruskal Wallis Test
c. Grouping Variable: DIA
Ha diferenca
7x14
Test Statistics?P?
Numero de
Mastocitos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
z -2,627
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢
a. GRUPO = GTX
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.
7x21
Test Statistics?P
NUmero de
Mastocitos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
z -2,619
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢

a. GRUPO = GTX
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.
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14 x 21

Test StatisticsaP

NUmero de

Mastocitos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
z -2,635
Asymp. Sig. (2-tailed) ,008
,008°

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

a. GRUPO = GTX
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.
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APENDICE Z - DADOS ESTATiSTIC~OS DA CONTAGEM DE MASTOCITOS DO
GRUPO PADRAO (GP) NO PERIODO

Medidas descritivas comparando os dias (saida por grupo)

Report?

Numero de Mastdcitos

DIA N Mean Std. Deviation Median Minimum | Maximum
4 10 19,2000 7,62744 23,0000 8,00 30,00
7 5 20,4000 4,03733 21,0000 16,00 26,00
14 5 15,0000 2,23607 14,0000 14,00 19,00
21 5 6,2000 3,34664 5,0000 4,00 12,00
Total 25 16,0000 7,46659 16,0000 4,00 30,00

a. GRUPO = GP
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Nimero de Mastécitos

Boxplt (comparando entre os dias) saida por grupo
GRUPO: GP

30,00

25,00

20,00 a0
%

15,00

10,00 |
=

33

00

DIA

Test Statisticsab-°

Numero de

Mastocitos
Chi-Square 12,113
df 3
Asymp. Sig. ,007

a. GRUPO = GP
b. Kruskal Wallis Test
c. Grouping Variable: DIA

H4 diferenca
4 X7

Test StatisticsaP

NUmero de

Mastocitos
Mann-Whitney U 24,500
Wilcoxon W 39,500
z -,062
Asymp. Sig. (2-tailed) ,951
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,953¢

a. GRUPO =GP
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.
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4X14
Test Statistics?

Numero de

Mastocitos
Mann-Whitney U 16,000
Wilcoxon W 31,000
Zz -1,116
Asymp. Sig. (2-tailed) ,264
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,310¢

a. GRUPO =GP
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.

4X21

Test StatisticsaP

Numero de

Mastocitos
Mann-Whitney U 3,000
Wilcoxon W 18,000
z -2,707
Asymp. Sig. (2-tailed) ,007
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,005¢

a. GRUPO =GP
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.

7x14

Test StatisticsaP

NUmero de

Mastocitos
Mann-Whitney U 2,000
Wilcoxon W 17,000
z -2,263
Asymp. Sig. (2-tailed) ,024
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,032¢

a. GRUPO =GP
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.
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7x21
Test Statistics?

Numero de

Mastocitos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
VA -2,619
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢
a. GRUPO = GP
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.

14x 21
Test Statistics?P

NUmero de

Mastocitos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
z -2,703
Asymp. Sig. (2-tailed) ,007
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢

a. GRUPO =GP
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.
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APENDICE AA - DADOS ESTATISTICOS DA CONTAGEM DE MASTOCITOS DO
GRUPO CONTROLE (GC) NO PERIODO

Medidas descritivas comparando os dias (saida por grupo)

Report?

Numero de Mastdcitos

DIA N Mean Std. Deviation Median Minimum | Maximum
4 3 25,3333 5,68624 27,0000 19,00 30,00
7 3 24,3333 3,51188 24,0000 21,00 28,00
14 3 18,3333 3,51188 18,0000 15,00 22,00
21 3 4,6667 ,57735 5,0000 4,00 5,00
Total 12 18,1667 9,19321 20,0000 4,00 30,00

a. GRUPO =GC

Boxplt (comparando entre os dias) saida por grupo

GRUPO: GC

Niamero de Mastocitos

30,00

25,00

20,00+

15,00

10,00

5,00

00

DIA

Test Statisticsab-°

Numero de

Mastdcitos
Chi-Square 8,157
df 3
Asymp. Sig. ,043

a. GRUPO =GC
b. Kruskal Wallis Test
c. Grouping Variable: DIA
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4 X7
Test Statistics?

Numero de

Mastocitos
Mann-Whitney U 4,000
Wilcoxon W 10,000
VA -,218
Asymp. Sig. (2-tailed) ,827
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 1,000¢

a. GRUPO =GC
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.

4X14
Test Statistics?P

Numero de

Mastocitos
Mann-Whitney U 1,000
Wilcoxon W 7,000
z -1,528
Asymp. Sig. (2-tailed) ,127
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,200°¢

a. GRUPO =GC
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.

4X21
Test Statistics?P

NUmero de

Mastocitos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 6,000
z -1,993
Asymp. Sig. (2-tailed) ,046
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,100¢

a. GRUPO =GC
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.
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7x14

Test StatisticsaP

NUmero de

Mastocitos
Mann-Whitney U 1,000
Wilcoxon W 7,000
z -1,528
Asymp. Sig. (2-tailed) ,127
,200°

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

a. GRUPO =GC
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.

7x21
Test Statistics?P

Numero de

Mastocitos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 6,000
z -1,993
Asymp. Sig. (2-tailed) ,046
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,100¢

a. GRUPO =GC
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.

14 x21

Test StatisticsaP

Numero de

Mastocitos
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 6,000
z -1,993
Asymp. Sig. (2-tailed) ,046
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,100°¢

a. GRUPO =GC
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.




APENDICE BB - DADOS ESTATISTICOS DA QUANTIFIQAQAO DE FIBRAS
COLAGENAS NO 4°DIA DE POS-OPERATORIO
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Comparacédo de N, média, std, mediana, minimo, maximo, variavel por grupos

Report?
Quantificacéo de Fibras Colagenas
GRUPO N Mean Std. Deviation Median Minimum Maximum
GC 3 12,5000 6,50000 12,5000 6,00 19,00
GP 20,8600 2,62259 20,8000 17,90 25,00
GTX 34,2000 3,17726 34,0000 29,20 37,50
Total 13 24,0615 9,65484 21,0000 6,00 37,50
a.DIA=4
DIA: 4
40,004
o 30,00 A
g
=]
[&] OS
g
4
i g -
-
-4
g
£ 10,00
5 1
o=
cc op ol

GRUPO

Test Statisticsab-c

Quantificagéo
de Fibras
Colagenas
Chi-Square 10,085
Df 2
Asymp. Sig. ,006
a.DIA=4

b. Kruskal Wallis Test
c. Grouping Variable: GRUPO
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Ha diferenca

GTX x GP
Test Statistics?P
Quantificagéo
de Fibras
Colagenas
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
z -2,619
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢

a.DIA=4
b. Grouping Variable: GRUPO
c. Not corrected for ties.

GTXxGC

Test StatisticsaP

Quantificagédo

de Fibras

Colagenas
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 6,000
z -2,249
Asymp. Sig. (2-tailed) ,024
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,036¢

a.DIA=4
b. Grouping Variable: GRUPO
c. Not corrected for ties.

GP x GC

Test StatisticsaP

Quantificagéo

de Fibras

Colagenas
Mann-Whitney U 1,000
Wilcoxon W 7,000
z -1,938
Asymp. Sig. (2-tailed) ,053
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,071¢

a.DIA=4
b. Grouping Variable: GRUPO
c. Not corrected for ties.




APENDICE CC - DADOS ESTATISTICOS DA QUANTIFIC}A(}AO DE FIBRAS
COLAGENAS NO 7°DIA DE POS-OPERATORIO
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Comparacédo de N, média, std, mediana, minimo, maximo, variavel por grupos

Report?
Quantificacdo de Fibras Colagenas
GRUPO N Mean Std. Deviation Median Minimum | Maximum
GC 3 35,5667 4,84183 36,3000 30,40 40,00
GP 5 46,8200 10,76624 49,0000 28,60 55,50
GTX 5 63,3600 3,33362 62,3000 59,40 68,20
Total 13 50,5846 13,28695 54,0000 28,60 68,20

a.DIA=7

DIA: 7

70,00

60,00 %I
= Q

40,00 %

30,00 17
o

Quantificagdo de Fibras Colagenas

20,00

€] @ GTX
GRUPO

Test Statisticsab-c

Quantificagéo
de Fibras
Colagenas
Chi-Square 9,284
df 2
Asymp. Sig. ,010

a.DIA=7
b. Kruskal Wallis Test
c. Grouping Variable: GRUPO

H4 diferenca
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GTXx GP
Test Statistics?
Quantificagédo
de Fibras
Colagenas
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
z -2,611
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢

a.DIA=7
b. Grouping Variable: GRUPO
c. Not corrected for ties.

Ha diferenca
GTXx GC

Test StatisticsaP

Quantificagédo

de Fibras

Colagenas
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 6,000
z -2,236
Asymp. Sig. (2-tailed) ,025
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,036¢

a.DIA=7
b. Grouping Variable: GRUPO
c. Not corrected for ties.

GP x GC

Test StatisticsaP

Quantificagéo

de Fibras

Colagenas
Mann-Whitney U 3,000
Wilcoxon W 9,000
z -1,342
Asymp. Sig. (2-tailed) ,180
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,250¢

a.DIA=7
b. Grouping Variable: GRUPO
c. Not corrected for ties.

Néo ha diferenca.
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APENDICE DD - DADOS ESTATISTICOS DA'QUANTIFIC,A(;AO DE FIBRAS
COLAGENAS NO 14°DIA DE POS-OPERATORIO

Comparacédo de N, média, std, mediana, minimo, maximo, variavel

por grupos
Quantificacéo de Fibras Colagenas
GRUPO N Mean Std. Deviation Median Minimum Maximum
GC 3 61,8333 6,73375 65,0000 54,10 66,40
GP 5 53,3400 5,08163 51,7000 48,20 61,30
GTX 5 55,4600 3,90871 56,4000 50,00 59,00
Total 13 56,1154 5,72885 55,0000 48,20 66,40
a.DIA=14
DIA: 14
70,00
E 65,00
S
E 60,00~
;E 55,00
$
é 50,00
45,00
ac & oTx

GRUPO

Test Statisticsab-c

Quantificagéo
de Fibras
Colagenas
Chi-Square 3,279
df 2
Asymp. Sig. ,194

a.DIA=14
b. Kruskal Wallis Test
c. Grouping Variable: GRUPO

Né&o ha diferenca




APENDICE EE - DADOS ESTATISTICOS DA,QUANTIFIC,A(;AO DE FIBRAS
COLAGENAS NO 21°DIA DE POS-OPERATORIO
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Comparacédo de N, média, std, mediana, minimo, maximo)Variavel por grupos

Report?
Quantificacdo de Fibras Colégenas
GRUPO N Mean Std. Deviation Median Minimum | Maximum
GC 3 69,2333 8,65236 69,0000 60,70 78,00
GP 5 78,3600 2,34585 78,0000 75,10 81,50
GTX 5 92,5000 3,83862 92,0000 88,10 98,70
Total 13 81,6923 10,55110 79,4000 60,70 98,70
a.DIA=21

DIA: 21

100,007 S0
*

90,00 a9

45
Q

70,00

Quantificagdo de Fibras Colagenas

60,00

GC GP olx
GRUPO

Test Statisticsabe©

Quantificagéo de

Fibras Colagenas

Chi-Square 9,503
df 2
Asymp. Sig. ,009
a.DIA=21

b. Kruskal Wallis Test
c. Grouping Variable: GRUPO

Ha diferenca
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GTX x GP
Test Statistics?P
Quantificagéo
de Fibras
Colagenas
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
z -2,619
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢

a.DIA=21
b. Grouping Variable: GRUPO
c. Not corrected for ties.

GTXxGC
Test Statistics?P

Quantificagéo de

Fibras Colagenas
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 6,000
4 -2,249
Asymp. Sig. (2-tailed) ,024
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,036¢
a.DIA=21

b. Grouping Variable: GRUPO
c. Not corrected for ties.

GP x GC

Test StatisticsP

Quantificagédo

de Fibras

Colagenas
Mann-Whitney U 2,500
Wilcoxon W 8,500
z -1,500
Asymp. Sig. (2-tailed) ,134
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,143¢

a.DIA=21
b. Grouping Variable: GRUPO
c. Not corrected for ties.




APENPICE FF — DADOS ESTATISTICOS DA QUANTIFICACAO DE FIBRAS
COLAGENAS DO GRUPO TRATADO COM XIMENIA (GTX) NO PERIODO

161

Medidas descritivas comparando os dias (saida por grupo)

Report?

Quantificacéo de Fibras Colagenas

DIA N Mean Std. Deviation Median Minimum | Maximum
4 5 34,2000 3,17726 34,0000 29,20 37,50
7 5 63,3600 3,33362 62,3000 59,40 68,20
14 5 55,4600 3,90871 56,4000 50,00 59,00
21 5 92,5000 3,83862 92,0000 88,10 98,70
Total 20 61,3800 21,68646 59,2000 29,20 98,70

a. GRUPO = GTX

Boxplot (comparando entre os dias) saida por grupo

GRUPO: GTX

100,00
80,00

60,001 %

40,00

Quantifica¢do de Fibras Colagenas

20,00

DIA

4 X7

Test Statistics2P

Quantificagdo de

Fibras Colagenas

Mann-Whitney U

Wilcoxon W

z

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

,000
15,000
-2,619

,009

,008°¢

a. GRUPO = GTX
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.
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4X14

Test Statist

icsaP

Quantificacdo de Fibras

Colagenas
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
z -2,619
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008°¢

a. GRUPO = GTX
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.

4X21

Test StatisticsaP

Quantificagéo de

Fibras Colagenas

Mann-Whitney U

Wilcoxon W

4

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

,000
15,000
-2,627
,009

,008°

a. GRUPO = GTX
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.

7x1

4

Test StatisticsaP

Quantificagcéo de

Fibras Colagenas

Mann-Whitney U

Wilcoxon W

VA

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

,000
15,000
-2,611

,009

,008°¢

a. GRUPO = GTX
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.




7x21
Test Statistics?P
Quantificagéo

de Fibras

Colagenas
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
VA -2,619
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
,008¢

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

a. GRUPO = GTX
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.

14 x 21
Test Statistics?P
Quantificacéo

de Fibras

Colagenas
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
z -2,619
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢

a. GRUPO = GTX
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.
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APENDICE GG — DADOS ESTATISTICOS DA QUANTIFICA(';AO DE FIBRAS
COLAGENAS DO GRUPO PADRAO (GP) NO PERIODO

Medidas descritivas comparando os dias (saida por grupo)

Report?

Quantificacéo de Fibras Colagenas

DIA N Mean Std. Deviation Median Minimum | Maximum
4 5 20,8600 2,62259 20,8000 17,90 25,00
7 5| 46,8200 10,76624 | 49,0000 28,60 55,50
14 5| 53,3400 5,08163| 51,7000 48,20 61,30
21 5 78,3600 2,34585 78,0000 75,10 81,50
Total 20| 49,8450 21,75155 51,1000 17,90 81,50

a. GRUPO =GP
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Boxplot (comparando entre os dias) saida por grupo

GRUPO: GP
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DIA
4 X7
Test Statistics®P?
Quantificagéo
de Fibras
Coladgenas
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
Z -2,611
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢
a. GRUPO =GP
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.
4X14
Test StatisticsaP
Quantificagéo
de Fibras
Colagenas
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
z -2,611
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢

a. GRUPO =GP
b. Grouping Variable: DIA
b. Not corrected for ties.




4X21
Test Statistics?
Quantificagédo

de Fibras

Colagenas
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
Zz -2,611
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢

a. GRUPO =GP
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.

7x14
Test Statistics?P?
Quantificagédo

de Fibras

Colagenas
Mann-Whitney U 8,000
Wilcoxon W 23,000
z -,940
Asymp. Sig. (2-tailed) 347
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,421¢
a. GRUPO = GP
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.

7x21
Test Statistics?P
Quantificagéo

de Fibras

Colagenas
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
z -2,611
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008¢

a. GRUPO =GP
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.
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14 x 21

Test StatisticsaP

Quantificacéo de Fibras

Colagenas
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
4 -2,611
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
,008°¢

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

a. GRUPO =GP
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.
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APENDICE HH - DADOS ESTATISTICOS DA QUANTIFICA(}AO DE FIBRAS
COLAGENAS DO GRUPO CONTROLE (GC) NO PERIODO

Medidas descritivas comparando os dias (saida por grupo)

Report?

Quantificacéo de Fibras Colagenas

DIA N Mean Std. Deviation Median Minimum | Maximum
4 3 12,5000 6,50000 12,5000 6,00 19,00
7 3 35,5667 4,84183| 36,3000 30,40 40,00
14 3 61,8333 6,73375 65,0000 54,10 66,40
21 3 69,2333 8,65236 69,0000 60,70 78,00
Total 12| 44,7833 24,15630| 47,0500 6,00 78,00

a. GRUPO =GC
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Boxplot (comparando entre os dias) saida por grupo

Quantificagdo de Fibras Colagenas

GRUPO: GC

80,00

60,00

. B
-
|8

DIA
4 X7
Test Statistics?P
Quantificagéo de Fibras
Colagenas

Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 6,000
4 -1,964
Asymp. Sig. (2-tailed) ,050
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,100°¢

a. GRUPO =GC
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.

4 X14
Test Statistics?P

Quantificagcéo de

Fibras Colagenas
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 6,000
4 -1,964
Asymp. Sig. (2-tailed) ,050
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,100°¢

a. GRUPO =GC
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.
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4X21

Test StatisticsaP

Quantificacéo de

Fibras Colagenas

Mann-Whitney U

Wilcoxon W

Z

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

,000
6,000
-1,964
,050
,100°¢

a. GRUPO =GC
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.

7x14

Test Statistics2P

Quantificagdo de

Fibras Colagenas

Mann-Whitney U

Wilcoxon W

z

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

,000
6,000
-1,964
,050
,100°¢

a. GRUPO =GC
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.

7x21

Test StatisticsaP

Quantificagcéo de

Fibras Colagenas

Mann-Whitney U
Wilcoxon W

VA

Asymp. Sig. (2-tailed)

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

,000
6,000
-1,964
,050
,100°¢

a. GRUPO =GC
b. Grouping Variable: DIA
c. Not corrected for ties.




14 x21

Test StatisticsaP

Quantificagéo

de Fibras

Colagenas
Mann-Whitney U 2,000
Wilcoxon W 8,000
z -1,091
Asymp. Sig. (2-tailed) 275
,400°

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

a. GRUPO =GC
b. Grouping Variable: DIA

c. Not corrected for ties.
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ANEXO A - LICENCA PARA USO DE ANIMAIS EM EXPERIMENTACAO

Universidade Federal Rural de Pernambuco
Rua Dom Manoel de Medeiros, s/n,
Dois Irmdos - CEP: 52171-900 - Recife/PE

Comissio de ética no uso de animais - CEUA

Licenca para o uso de animais em experimentaciio e/ou ensino

O Comité de ética no uso de animais CEUA da Universidade Federal Rural de Pernambuco,
no uso de suas atribui¢des, autoriza a execugdo do projeto descriminado abaixo. O presente projeto

também se encontra de acordo com as normas vigentes no Brasil, especialmente a Lei 11794/2008.

Ntmero da licenga 088/2015

Numero do processo 23082.011311/2015

Data de emissdo da licenga 12 de Junho de 2015

Titulo do Projeto Avaliag@o de feridas cutdneas em ratos tratadas com creme a
base de extrato de ameixa-do-mato (Ximenia americana) a
10%.

Finalidade (Ensino, Pesquisa, Pesquisa

Extensdo)

Responsavel pela execugdo do Joaquim Evéncio Neto

projeto '

Colaboradores José de Castro Souza Neto Junior.

Tipo de animal e quantidade total Rato heterogénico; total de 40 animais.

autorizada

Al st T PP DS ey

Prof". Dra. Marlejnk José‘AfonMy Lins Amorim % FhniomeeLLs

(Coordenadora da CEUA-UFRPE)

172




ANEXO B - CERTIFICADO DE TRABALHO APRESENTADO NO
CONGRESSOLUSO-BRASILEIRO DE PATOLOGIA EXPERIMETAL

IV CONGRESSO LUSO-BRASILEIRO DE PATOLOGIA EXPERIMENTAL
XIV Simposio Internacional sobre Técnicas Experimentais
I Jornada de Patologia da UFPE

Certificado

Certificamos q.e os autores Barbosa, F.F; Neto-Jr. J.C.3; Silva, C.J.F.L; Estevio,
L.R.M; LIMA, I:.N; Evéncio-Neto, J. apresentaram o trabalho intitulado:

OINTMENT EASE OF THE EXTRACT Ximenia americana OPEN SKIN WOUND
HEALING IN FAATS STUDY MORPHOLOGIC AND MORPHOMETRIC

no IV Congreiso Luso-brasileiro de Patologia Experimental realizado na Universidade

Federal de Pi:rnambuco (UFPE), cidade de Recife (Brasil) antre os dias 26 a 28 de
Novembro de 2014,

Prof. Dr. Nico%s T. Pontes Filho

Presidente

[y Y o >
Prof. Dy. Mari6 R.Melo-Junior
Comisséo Clentifica

sl

444 |

e
U_NNERSIDADE o 1‘3\; j‘g_] &
Y & FEDERAL ";ikh‘ﬁ;f
DE PERNAMBUCO A

LIsNtvansinann pe Corvipra
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ANEXO C - DEPOSITO DE PATENTE

24/02/2016 870160006280
20

INSTITUTO 20:
' " H L L - R R
00.000.2.2.16.0138366.0

INDUSTRIAL

Pedido nacional de Invencao, Modelo de Utilidade, Certificado de
Adicao de Invencao e entrada na fase nacional do PCT

NUmero do Processo: BR 10 2016 004055 8

Dados do Depositante (71)

Depositante 1 de 1
Nome ou Raz&o Social: UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO

Tipo de Pessoa: Pessoa Juridica

CPF/CNPJ: 24416174000106

Nacionalidade: Brasileira

Qualificacao Juridica: Instituicdo de Ensino e Pesquisa
Endereco: AVENIDA DOM MANOEL DE MEDEIROS, S/N

Cidade: Recife
CEP: 52171-900
Pais: Brasil
Telefone: (81) 332 06104
Fax: (81) 332 06001

Email: coordenacao. nit@ufrpe.br

TRATAMENTO DE FERIDAS CUTANEAS

Resumo: "PRODUTO E PROCESSO PARA A PRODUCAO DE UM COMPOSTO
A BASE DE Ximenia americana E SEU USO NO TRATAMENTO DE FERIDAS
CUTANEAS".

A presente invencéo descreve uma composicao contendo extrato de ameixa-do-mato (Ximenia americana) para o tratamento
de ferimentos cutaneos, apresentando caracteristicas hidratante, cicatrizante, anti- inflamatéria e antimicrobiana. Tal
composicdo compreende um composto a base do extrato de Ximenia americana em diferentes apresentagcdes como creme ou
pomada contendo emolientes e adjuvantes farmacéuticos permitidos na legislagéo vigente. Possui boa eficiéncia no processo
cicatricial, diminuindo a inflamacé&o (efeito anti-inflamatdrio), evitando contaminag&o por microrganismos patogénicos (efeito
antimicrobiano) e favorecendo o processo de granulacéo e epitelizacdo da ferida (efeito cicatrizante). Possui baixo custo de
producéo e facil acesso a toda populagéo.






