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RESUMO

Objetivo: Avaliar os efeitos de cicatrizagdo da Moringa oleifera em ratos Wistar.
Metodologia: Folhas da moringa foram coletadas, secas, trituradas, misturadas com
solvente hexano e filtrada. Apds remocédo do solvente e da umidade, combinou
concentrado resultante ao gel natrosol, alcancando concentracfes de 5% e 10%.
Dividiram-se 60 ratos machos em 4 grupos: controle negativo (sem tratamento),
controle positivo (tratados com AGE), Moringa 5% (tratados com gel de Moringa a 5%)
e Moringa 10% (tratados com gel de Moringa a 10%). Subdividiram-se em trés grupos
de 5 animais de acordo com periodo de avaliacdo (7, 14 e 21 dias). Realizou-se na
regido cervical uma incisdo longitudinal (3,0 cm); a regido dorsal foi demarcada e
ressectada uma area de 2 cm2 com um punch. Resultados: Na analise da resisténcia
cicatricial, ap6s 7 dias, os grupos moringa 5% e 10% mostraram uma regressao
significante; ap6s 14 e 21 dias, o grupo Moringa 10% apresentou significancia
estatistica quando comparado aos demais grupos. Na analise microscépica, apos 7
dias, fibras colagenas foram mais evidentes nos grupos Moringa 5% e 10%; apos 14
e 21 dias, poucos vasos sanguineos, reacao inflamatéria de baixa intensidade e
deposicao de colageno mais organizada e intensa no grupo Moringa 10%. Concluséo:
A moringa, especialmente na concentracdo de 10%, mostrou-se benéfica no processo

reparativo de feridas cutaneas cirurgicamente induzidas em ratos.

Palavras-chave: Ratos Wistar. Cicatrizacdo. Ferida cirdrgica. Moringa oleifera.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the healing effects of Moringa oleifera in Wistar rats.
Methodology: Moringa leaves were collected, dried, crushed, mixed with hexane
solvent and filtered. After removing the solvent and moisture, he combined the
resulting concentrate with the natrosol gel, reaching concentrations of 5% and 10%.
60 male rats were divided into 4 groups: negative control (without treatment), positive
control (treated with AGE), Moringa 5% (treated with Moringa gel at 5%) and Moringa
10% (treated with Moringa gel at 10 %). They were subdivided into three groups of 5
animals according to the evaluation period (7, 14 and 21 days). A longitudinal incision
(3.0 cm) was made in the cervical region; the dorsal region was demarcated and an
area of 2 cm? was resected with a punch. Results: In the analysis of scar resistance,
after 7 days, the 5% and 10% moringa groups showed a significant regression; after
14 and 21 days, the Moringa 10% group showed statistical significance when
compared to the other groups. In the microscopic analysis, after 7 days, collagen fibers
were more evident in the Moringa groups 5% and 10%; after 14 and 21 days, few blood
vessels, low intensity inflammatory reaction and more organized and intense collagen
deposition in the Moringa 10% group. Conclusion: Moringa, especially at a
concentration of 10%, proved to be beneficial in the repair process of surgically

induced skin wounds in rats.

Keywords: Wistar rats. Healing. Surgical wound. Moringa oleifera.
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1 INTRODUCAO

As feridas sdo caracterizadas como deformidades cutéaneas criadas por
danos elétricos, térmicos, quimicos e mecanicos que resultam em uma abertura ou
danificam a integridade da pele, ou pela ocorréncia de uma questéo terapéutica ou
fisica fundamental, ou podem ser caracterizadas como a perturbacdo da integridade
anatébmica e fisiologica do tecido vivo (ABDULLAH et al, 2018).

As feridas cutaneas afetam pessoas em qualquer idade e, para reparar
esse dano tecidual, o corpo utiliza processos bioldgicos intrinsecos, dinamicos,
organizados e extremamente complexos que podem ser rapidos quando a situacéo
clinica é favoravel e a extensao e o grau de perda tecidual sdo menores (CUNHA et
al, 2017).

Do ponto de vista fisiopatologico, a ferida € uma lesdo que danifica a
camada dérmica da pele e o processo natural, que leva a restauragéo das integridades
estruturais e funcionais dos tecidos lesados, representa a cicatrizagdo da ferida (AMRI
et al, 2017).

As feridas cronicas persistem por uma média de um ano, frequentemente
recorrem em até 70% dos individuos, e podem levar ao comprometimento funcional e
a diminuicdo da qualidade de vida. Além disso, elas aumentam os custos dos cuidados
de saude, o sistema de saude dos EUA estimou, em um relatorio, que gasta cerca de
25 bilhdes de dodlares por ano tratando apenas feridas crénicas (KAWAHARA et al,
2019).

De acordo com Muhammad et al. (2016), isso representa um grande
prejuizo para a saude e o bem-estar de cada paciente, além de um custo financeiro
significativo para os sistemas de saude. Por isso, cerca de 80% da populacdo mundial
usa remédios naturais como ervas para medicamentos, principalmente por causa da
facilidade de acesso, acessibilidade econémica e, acima de tudo, por causa da
terapéutica segura (TSHABALALA et al., 2019).

Assim, estratégias baseadas em plantas tém sido amplamente utilizadas
para cicatrizacdo de feridas e regeneracdo da pele, e sua aplicacdo terapéutica
remonta aos tempos antigos (AMRI et al, 2017).

A Moringa oleifera € uma das espécies mais amplamente cultivadas da

familia Moringaceae, sendo nativa do Sudeste Asiatico, da Africa e da América. Esta
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planta contém um perfil de nutrientes importantes e fotoquimicos (FERNANDES et al,
2016). Aléem algumas propriedades analgésicas, antidiabéticas, antiespasmadicas,
diuréticas, anti-hipertensivas, redutoras do colesterol, antioxidantes, antibacterianas e
desempenha papéis benéficos na medicina moderna (OMODANISI et al, 2017).

As folhas de M. oleifera sdo ricas em beta-caroteno, vitamina C, vitamina E
e polifendis e sdo uma boa fonte de antioxidantes naturais. Devido a essas funcdes
relatadas, a bioatividade de M. oleifera ganhou tremenda atencéo na ultima década,
levando assim a crescente exploragdo e compreensdo de suas funcdes
farmacoldgicas e mecanismos subjacentes (KOU et al, 2018).

A Moringa € conhecida por seus multiplos usos, entre eles estédo a cura de
infeccbes de pele, ansiedade, asma, feridas, febre, diarreia e dor de garganta (ABD
RANI et al, 2018).

Assim, este trabalho teve a finalidade de desenvolver um gel a base de

Moringa oleifera para cicatrizacdo de feridas.

1.2 Objetivos

1.2.1 Geral

Produzir um gel a base de Moringa oleifera para ser aplicado no processo
de cicatrizacao de feridas.

1.2.2 Especificos

a) Analisar a eficacia do gel a base de Moringa oleifera, no processo de
cicatrizacdo de lesdes cutaneas cirurgicamente induzidas em ratos;

b) ldentificar a tensao cicatricial em incisfes cutaneas de ratos tratados com gel
de Moringa oleifera,;

c) Avaliar a cicatrizacao de feridas abertas em ratos com a aplicacéo topica do
gel produzido com Moringa oleifera;

d) Detectar as diferengas histolégicas quanto a proliferacdo fibroblastica, fibras
colagenas e reepitalizacdo no processo de cicatrizacao das lesbes cutaneas

tratadas com o gel de Moringa oleifera.
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e) Verificar a qualidade da reparacéo tecidual determinando o tipo de fibras de
colageno presentes no processo de cicatrizacao das lesdes cutaneas de ratos

tratados com o gel a base Moringa oleifera.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Pele

A pele € o maior 6rgdo do corpo, sendo imprescindivel para a vida e
essencial para o 6timo funcionamento fisioldégico do organismo. Segundo Gonzales e
Fuchs (2017), é um érgdo complexo composto por varios tecidos que atuam em
harmonia para fornecer protecéo contra o desgaste diario, microbios nocivos e outras
agressdes do ambiente externo. E formada por trés camadas (Figura 1), epiderme,
derme e hipoderme subcutanea, além de possuir 6rgdos anexos, como as glandulas

sudoriparas, glandulas sebéaceas e os foliculos pilosos (LIMA et al, 2017).

Figura 1 - Camadas da Pele

epiderme -~ -a

derme <

glandula -
sudoripara

hipoderme

® 2010 Enoyolopaedia Britannica, Inc

Fonte: https://afh.bio.br/sistemas/tegumentar/1.php

Além disso, Lania et al (2019) afirma que a pele agora € reconhecida como
um orgao enddcrino, que pode produzir horménios, expressar diferentes receptores e
também modular a producéo local de citocinas. De acordo com Derakhshanfar et al
(2019), a pele é a primeira linha de defesa contra lesGes e desempenha papéis criticos
na manutencdo da homeostase; suas quatro funcdes principais sdo: sensacao,
termorregulagéo, protecado e metabolismo (AGARWAL; KRISHNAMURTHY, 2019).
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A pele é o revestimento externo do corpo, que impede a infiltracao de
doencas e infecgbes e protege os 6rgaos subjacentes. Serve como uma barreira de
primeira ordem contra patégenos, luz UV, produtos quimicos e fornece uma barreira
mecanica para lesdes. Também regula a temperatura e a quantidade de agua liberada
no meio ambiente (YOUSEF, 2018).

A epiderme é formada por 5 camadas (Figura 2): a camada mais externa é
0 estrato cOrneo, o estrato lucidium (presente apenas em algumas partes especificas
do corpo humano, como as pontas dos dedos, palmas e solas dos pés), estrato
granuloso, estrato espinhoso e estrato basal (a camada mais interna que contém
células-tronco epidérmicas) (BRAGAZZI et al, 2019).

O Estrato Espinhoso (camada de células espinhosas), compromete a
maior parte da epiderme; o Estrato Granuloso (camada de células granulares) contém
varias camadas de células que contém granulos ricos em lipidios; e Estrato
Corneo (camada de queratina), camada queratinizada serve como um revestimento
protetor e é a camada mais externa da epiderme (AGARWAL E KRISHNAMURTHY,
2019). O estrato corneo é particularmente espesso, constituido por células mortas
(cornedcitos) envolvidas por correntes lipidicas que representam a barreira fisica
“formidavel” (BRAGAZZI et al, 2019).

Figura 2 - Camadas da Epiderme

i —
Camada cdrnea

Camada licida &%=
Camada granulosa 0%
'-'Ll.

Camada espinhosa T4

Camada basal

Fonte: http://angelicabeauty.blogspot.com/2008/11/e piderme-e-suas-camadas.html.

A epiderme e derivada do ectoderma durante 0
desenvolvimento embrionario. As células de ectoderme (epiderme formando) crescem

para baixo na derme e dao origem a foliculos pilosos, unhas, unhas, glandulas
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sudoriparas e glandulas sebaceas. Assim, eles sdo nomeados, anexos epidérmicos
ou pele (YOUSEF; BADRI, 2018).

A derme € uma camada espessa de tecido conjuntivo que consiste em
colageno e elastina, que permite a forga e flexibilidade da pele, respectivamente.
Aderme também contém  terminacbes nervosas, vasos sanguineose
estruturas anexas, como fios de cabelo, glandulas sudoriparas e glandulas sebaceas
(AGARWAL; KRISHNAMURTHY, 2019). E é dividida de acordo com a espessura de
seu conteudo de colageno em um estrato superior papilar e estrato reticular inferior,
contendo fibras finas e grossas de colageno, respectivamente (BRAGAZZI et al,
2019).

As regides, papilar e reticular, sdo compostas de tecidos conjuntivos. A
papilar esta mais proxima da epiderme, enquanto a regido reticular € mais profunda,
contendo vasos sanguineos, raizes dos cabelos, glandulas sudoriparas, receptores
sensoriais e uma extensa rede de nervos. A derme também contém redes densas de
coldgeno e elastina, que governam as propriedades mecéanicas da pele. Quaisquer
alteracdes nas fibras de colageno e elastina na derme, ou seja, envelhecimento ou
cicatrizes, resultara em alteracdes nas propriedades mecanicas da pele (YE; DE,
2017).

As camadas dérmicas abrigam fibroblastos, miofibroblastos e células
imunes, como macroéfagos, linfocitos e mastocitos. Os fibroblastos sintetizam uma
matriz extracelular composta por colageno, proteoglicanos e fibras elasticas que
fornecem a integridade estrutural da derme (NGUYEN; SOULIKA, 2019).

A hipoderme, terceira e Ultima camada da pele, é uma camada de tecido
conjuntivo frouxo e elastina que fornece isolamento contra a temperatura baixa,
capacidade de adsorvente de choque e um reservatorio de armazenamento de
nutrientes e energia. E mais espessa nas nadegas, palmas das maos e solas dos
pés. A medida que envelhecemos, esta camada comeca a se atrofiar, contribuindo
para a aparéncia fina e enrugada da pele envelhecida (BRAGAZZI et al, 2019).

Yousef (2019) cita que ahipoderme também é chamada de fascia
subcutanea, tecido subcutaneo,fornecendo ancoragem a pele. E ainda
consiste principalmente de tecido adiposo, vital na producdo de vitamina D e
armazenamento de lipidios (AGARWAL; KRISHNAMURTHY, 2019).

A hipoderme é composta por fibrocitos e adipocitos e é rica em

proteoglicanos e glicosaminoglicanos. O tecido adiposo da pele armazena energia na
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forma de acidos graxos e funciona como um 0Orgdo enddocrino importante para a
homeostase da glicose e 0 metabolismo lipidico. Essa camada também produz uma
variedade de mediadores, como fatores de crescimento, adipocinas e citocinas, e
contém varias células imunes. Além disso, a gordura subcutanea serve como uma
camada isolante para o corpo, pois a gordura € um mau condutor de calor (NGUYEN;
SOULIKA, 2019).

2.2 Cicatrizacao

A cicatrizacdo da ferida é o procedimento biolégico pelo qual o corpo
se auto reparaapos uma lesdo, seja ela traumatica, complicada, infectada e ou
cirirgica e € inata para todas as espécies (ABDULLAH et al, 2018).

Assim, o processo de cicatrizacdo de feridas é afetado por varios fatores,
incluindo infeccéo, presenca de doencas crbnicas, como diabetes, envelhecimento,
deficiéncia nutricional como a vitamina C, medicamentos como esteroides, baixa
perfusdo de oxigénio e fluxo sanguineo para a ferida em casos de hipoxia e
temperatura fria (AL ABOUD E MANNA, 2018); alémda idade, sexo, hormonios,
estresse, obesidade, alcoolismo, tabagismo e nutricado causando reparo inadequado
ou prejudicado os tecidos (DERAKHSHANFAR et al, 2019)

A cicatrizagdo € um fendmeno natural, mas muitos fatores podem afetar a
velocidade e a qualidade, como idade e condicdo geral do individuo, a causa da lesao,
sua profundidade ou sua localizacdo (BRAGAZZI et al, 2019).

A cicatrizacao de feridas como um processo biolégico dinamico e normal
no corpo envolve ativagdo e migragao de fibroblastos, reepitelizacdo, proliferacédo de
células endoteliais e angiogénese na area lesada. Dessa forma, imediatamente apos
a lesdo, o sistema imunoldgico inato € ativado; o processo de reparo e regeneragao
de feridas comeca porinteragdes entre fatores de crescimento e matriz extracelular,
citocinas e outros (ASHKANI-ESFAHANI et al, 2019).

O principal objetivo para a cicatrizagdo € restaurar rapidamente a
construgdo e fungdo da ferida para os niveis de tecido normal, onde envolve
inflamagbes agudas e crbnicas, divisdo celular, migracdo e diferenciagéo,
regeneracdo e vascularizacdo. Assim, nos Uultimos anos, 0 mecanismo de
propriedades de cicatrizacéo de feridas dos biomateriais esta se tornando um foco de
pesquisa (CHEN et al, 2019).
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Conforme a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), as lesbes sao
responsaveis por 9% da mortalidade global, com um numero muito maior de
hospitaliza¢cdes e visitas ao departamento de emergéncia em compara¢ao com outras
causas de mortalidade (BODNAR et al, 2018).

Apoés a hemostasia, a cicatrizacdo envolve 3 fases (Figura 3): inflamacao,
proliferacdo e remodelacdo (GILLIGAN et al, 2018). Em uma lesédo tecidual, a
resposta inflamatéria desempenha um papel importante nos processos de
cicatrizacdo normal e patologica, pois fornece protecédo contra patdbgenos invasores e
remove tecidos danificados (CAMPELO et al, 2018).

Figura 3 - Fases do Processo de Cicatrizagéo

Néms swlabir elativo
/

Fonte: ISAAC et al, (2010).

A hemostasia marca o primeiro estagio da cicatrizagdo da ferida, que
interrompe 0 sangramento apos o dano vascular. Ocorre em trés etapas:
vasoconstricdo, hemostasia primaria e hemostasia secundaria. A célula critica
envolvida neste processo é a plagueta; o componente critico da matriz € o fibrinogénio
(RODRIGUES et al, 2019).

A resposta imediata para interromper 0 sangramento é a vasoconstricao
das paredes dos vasos. A hemostasia primaria envolve a agregacao plaquetaria e a

formacdo do tampdo plaquetario que € provocada pela exposicdo do coldgeno na


https://www.woundsresearch.com/taxonomy/term/4751
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matriz subendotelial. A hemostasia secundaria refere-se a ativacdo da cascata de
coagulacéo onde o fibrinogénio soltvel € convertido em fitas insolUveis que compdem
a malha de fibrina. O tampéo de plaquetas e a malha de fibrina se combinam para
formar o trombo, que para o sangramento, libera complementos e fatores de
crescimento e fornece uma estrutura provisoria para células infiltrantes necessarias
para a cicatrizacdo de feridas (RODRIGUES et al, 2019).

A fase inflamatdria, que é vista como uma etapa basica do procedimento
de cura da ferida, crucial para evitar doengas, e incluida na regeneragao tecidual
(ABDULLAH et al, 2018). Nesta fase, as células inflamatoérias (como macréfagos)
liberam fatores de crescimento para aumentar a migracao de fibroblastos e células
epiteliais para a area da ferida (SADIQ et al, 2018).

No periodo de proliferacdo, as células se multiplicam rapidamente apds as
células endoteliais exibirem vascularizacdo adequada, enquanto os fibroblastos e as
células-tronco mesenquimais auxiliam na cicatrizacdo e regeneracdo (MAO et al,
2018). Neste periodo, as células migram para o local da ferida e essas células
comegam a reconstruir a matriz extracelular e auxiliam na angiogénese (SADIQ et al,
2018).

A fase de remodelacdo envolve principalmente a contracdo da ferida e a
reorganizacdo da matriz extracelular, que é vital para determinar o tamanho e a
aparéncia da cicatriz resultante (SADIQ et al, 2018).

Neste estagio de maturacdo e remodelamento, ocorre a substituicdo do
colageno e o rearranjo das fibras colagenas, formando uma linha de tensdo que
aumenta a resisténcia a tracao da ferida (NA et al, 2017).

Na maioria dos casos, 0 processo de cicatrizacao da ferida termina com a
formacéo de cicatriz, deposito permanente de tecido conjuntivo caracterizado pela
presenca de fibroblastos, componentes da matriz extracelular, dentre os quais o
colageno € o componente maisimportante. Em casos patoldgicos cronicos, a
deposicdo excessiva de matriz extracelular pode continuar por varios anos, tais
processos sendo exibidos como cicatrizes hipertroficas e lesdes fibroticas (SADIQ et
al, 2018).

No processo de reparacdo das lesdes e restauracdo das condigbes
fisioldgicas, os fibroblastos desempenham um papel fundamental regulando a sintese
de algumas proteinas, dentre as quais a mais representativa € o colageno, sendo

essencial no processo de cicatrizagdo ao longo do mecanismo de reparo
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emaranhado. No entanto, o comprometimento desse sofisticado processo de reparo
leva a feridas crénicas ou nédo cicatrizantes, o que pode resultar em complicacdes
clinicas graves ou até mesmo em morte do paciente (AMRI et al, 2017).

Portanto, moléculas dotadas de propriedades antioxidantes e
antimicrobianas podem representar ferramentas terapéuticas potenciais para
melhorar e acelerar o processo de cicatrizagao de feridas. Diversos compostos
naturais, como flavonoides, triterpenos, alcaloides e polifenois, apresentam efeitos
antioxidantes e antimicrobianos que sdo capazes de promover um ou mais
mecanismos do processo reparativo. Por conseguinte, numerosos extratos de plantas
tém sido utilizados para promover a cicatrizacdo de feridas com um elevado grau de

sucesso, conduzindo em alguns casos a remissdo da doenga (AMRI et al, 2017).

2.3 Fitoterapicos

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), “os medicamentos
fitoterapicos incluem ervas, materiais fitoterapicos, preparacfes fitoterdpicas e
produtos fitoterapicos acabados, que contém como ingredientes ativos partes de
plantas, ou outros materiais vegetais, ou combinagdes”. Desempenham um papel
critico na saude mundial ha milhares de anos e na ultima década, seu uso se expandiu
em todo o mundo e ganhou popularidade consideravel (ZHANG et al, 2018).

A prevaléncia do uso das terapias complementares no mundo varia de 9,8
a 76%. O aumento na divulgacgao e difusdo dessas praticas foi incentivado pela OMS,
a partir da criacdo de estratégias sobre a Medicina Tradicional. Segundo o 6rgao, a
inclusédo das terapias complementares possibilita aos paises mais pobres 0 acesso a
tratamentos mais baratos e que tenham relacdo com a sociedade que esses
individuos estdo inseridos. Porém essas praticas devem ser bem fundamentadas,
seguras e eficazes (KUBA; VATTIMO, 2015).

Devido aos seus efeitos terapéuticos, as plantas medicinais séo usadas em
todo o mundo para tratar muitas doencas. Sado fontes ricas de fitoquimicos com
potencial efeito terapéutico em tratamentos utilizando aplicacdo direta de matéria-
prima. Além disso, eles também desempenham um papel no desenvolvimento de
novos medicamentos (CARDOSO et al, 2019).

As plantas sempre foram grandes aliadas no processo de cura, o0 uso de

tratamentos com ervas é independente de qualquer faixa etaria e dos sexos. Por outro
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lado, plantas medicinais sdo fontes comuns e importantes de biomoléculas
terapéuticas quando comparadas a organismos marinhos, microrganismos e fungos,
pois possui uma ampla diversidade de entidades quimicas para o desenvolvimento de
drogas contra varios alvos farmacologicos (DAHMANI et al, 2018).

Ha um interesse crescente no potencial de medicamentos tradicionais e
complementares no tratamento de feridas que levou a estudos que investigam uma
variedade de extratos de plantas e outros produtos como agentes tradicionais de
cicatrizacao de feridas. Esses agentes geralmente influenciam uma ou mais fases do
processo de cicatrizacdo, e estdo envolvidos na desinfeccdo e fornecem uma area
Umida para encorajar o estabelecimento de um ambiente adequado para a
cicatrizagéo de feridas (SANAEI et al, 2018).

Muitas espécies de plantas e ervas com atividades de cicatrizacdo de
feridas foram identificadas na Africa e em outros paises em desenvolvimento. O uso
de plantas medicinais no tratamento de feridas envolve desinfec¢do, desbridamento
e o fornecimento de ambiente adequado para o processo de cicatrizagdo natural.
Presume-se que os ingredientes de plantas medicinais sejam menos toxicos e tenham
menos efeitos colaterais em comparacao com 0s agentes terapéuticos ortodoxos; dai
0 aumento e o0 renovado interesse pelo uso e aplicacdo de plantas medicinais no
processo de cicatrizacdo de feridas (OGUNTIBEJU, 2019).

Recentemente, pesquisadores demonstraram interesse em plantas
comestiveis e medicinais por seus contetdos fendlicos e atividades antioxidantes
totais relacionadas. Essas informacdes sao necessarias para validar o uso seguro de
plantas tradicionais e podem ser usadas para estabelecer bancos de dados e avaliar
outros remédios naturais com potenciais atributos de cicatrizagdo de feridas (SANAEI
et al, 2018).

2.4Moringa oleifera Lam.

Moringa oleifera Lam. (arvore de baqueta, rabano) é uma arvore nativa do
noroeste da india. Ela se espalhou para a Africa e é amplamente cultivada nos
Camardes. Valorizada principalmente por suas folhas, vagens tenras, sementes e
flores (NOBOSSE et al, 2018).

Também conhecida como Moringa pterygosperma Gaertn, € um membro
da familia de plantas Moringaceae, angiospermas perenes, que inclui 12 outras
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espécies (ROLIM et al, 2016). A Moringa oleifera € popular nos paises desenvolvidos
porque € obtida a partir da fonte natural e apresenta menos efeitos adversos
(PAIKRA et al, 2017).

A Moringa oleifera foi introduzida no Brasil por volta de 1950, sendo
cultivada como planta ornamental e medicinal, principalmente na regido do Nordeste,
onde € conhecida como lirio-branco, quiabo de quina ou simplesmente moringa
(Figura 4). Esta planta pode atingir 10 metros de altura, apresenta folhas grandes
e flores perfumadas brancas ou creme, vagens longas, variando de verde a marrom
esverdeada, contendo de 10 a 20 sementes globoides. Em condi¢cdes ideais de
cultivo, a moringa comeca a frutificar entre o primeiro e segundo ano (SARAIVA, et
al 2018).

Figura 4 - Moringa oleifera

Fonte: elaborado pela autora (2018).

A planta tem uma impressionante variedade de usos medicinais com alto
valor nutricional e serve como uma boa fonte de proteinas, vitaminas, betacaroteno,
aminoacidos e varios compostos fendlicos (MUHAMMAD et al, 2013). As folhas desta
planta contém vitamina C, B-caroteno, proteina, calcio, potassio, bem como
como flavonoides, fendlicos e carotenoidese tém atividades antimicrobianas,
antifangicas e de cicatrizagdo de feridas. O extrato de M. oleifera foi documentado
como tendo efeito antibacteriano contra patégenos orais, anti-biofilme e antifungos
(AMALIYA et al, 2019).



24

Segundo Gothai et al (2017), o crescente corpo de evidéncias da eficacia
da Moringa oleifera como um agente de cicatrizagao de feridas levou a um aumento
significativo em seus usos. Os principais constituintes das folhas sdo agua, proteina,
acucar, sais minerais e acidos graxos, estas substancias sdo farmacologicamente
ativas, além de demonstrar aumento na cicatrizacao de feridas em multiplos estudos
extensivos (Figura 5). Além disso, muitos pesquisadores demonstraram que 0S
acucares naturais, como D-manose e D-glicose, possuem ampla variedade de

funcionalidades antimicrobianas.

Figura 5 - Folhas da Moringa oleifera
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Fonte: LEONE et al, (2015).

Assim, segundo Jwa (2019), as folhas e as sementes podem ser
armazenadas por muitos meses sem grande perda de nutrientes funcionais. Além
disso, medicamentos tradicionais derivados de extratos de plantas, como extratos de
folhas e sementes de moringa, podem ser tratamentos eficazes, mas também podem
ser menos toxicos que os medicamentos comerciais.

Extratos de folhas, polpa seca e sementes da moringa mostraram um
aumento significativo no teor de hidroxiprolina na taxa de fechamento da ferida, na
resisténcia a ruptura do granuloma e no peso seco do granuloma, e uma diminuicao
na area da cicatriz e na resisténcia a ruptura da pele na incisédo, excisdo e morte nos
modelos de feridas espaciais em ratos (BHATTACHARYA et al, 2018).

Ainda, segundo Bhattacharya et al (2018), estudos realizados sobre o efeito
da cicatrizacéo de feridas do extrato de folhas de M. oleifera em animais diabéticos
mostraram melhora na regeneracao tecidual, diminuicdo do tamanho da ferida,

mediadores inflamatérios desregulados e fator de crescimento endotelial vascular
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aumentado nos tecidos da ferida, e efeitos antiproliferativos e anti-migratérios notaveis
em condi¢des normais de fibroblastos dérmicos humanos.

Diante disso, € necessério esclarecer os parametros que podem afetar a
atividade antioxidante dos extratos de folhas da Moringa, pois varios fatores tém
demonstrado afetar a atividade antioxidante dos materiais vegetais, tais como idade,
fatores de cultivo, época de colheita, localidade, solvente de extracdo e tratamento
pés-colheita. O estdgio de maturidade € um fator importante que influencia a qualidade
composicional e a quantidade de fitoquimicos em vegetais, no caso de M. oleifera, foi
relatado que o extrato aquoso de folhas maduras apresenta melhor atividade

antioxidante em comparagao com folhas jovens (NOBOSSE et al, 2018).
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3 METODOLOGIA

3.1 Procedimentos Eticos

O presente trabalho obedeceu as orientacdes preconizadas pelalei 11.794,
de 08 de outubro de 2008, do Conselho Nacional de Controle de Experimentacao
Animal, e foi submetido & aprovacdo pela Comisséo de Etica em Uso de Animais da
Universidade Estadual do Piaui (CEUA / UESPI), com o protocolo N° 0159 /2018
(ANEXO 1).

3.2 Método da Pesquisa

Esta pesquisa é de natureza experimental, com abordagem qualitativa e

explicativa do ponto de vista dos seus objetivos.

3.3 Local da Pesquisa

Realizado no Nucleo de Pesquisa em Biotecnologia e Biodiversidade da
Universidade Estadual do Piaui — Teresina — PI, de marco de 2018 a novembro de
2019.

3.4 Protocolo Experimental

3.4.1 Coleta do Material Vegetal e Producéo do Extrato hexanico da M. oleifera

Todas folhas da espécie foram colhidas do Nucleo de Plantas Medicinais
da Universidade Federal do Piaui, por um pesquisador pela manha.

Essas foram colhidas inteiras e secadas naturalmente em temperatura
ambiente, durante 2 semanas, a sombra. Em seguida, passaram por um processo de
trituracao, por meio de triturador industrial modelo JBM 30, com capacidade para 2L,
resultando em p6é da planta de cor esverdeada com particulas de diametro
padronizado em 20 Mesh.

Para a obtencao do extrato hexanico utilizaram-se 100 g do p6 das folhas

trituradas sendo adicionados a 1000 mL de solvente hexano, permanecendo nesse



27

estado por 5 dias, misturando-se diariamente. Apos o término desse prazo, realizou-
se a filtracdo com papel Whatman n°1 (Figura 6) e, com isso, obteve-se a primeira
fracdo extrativa acondicionado em vidro ambar fechado, livre de qualquer fonte
luminosa em refrigerador a 8°C. Neste soluto, foram acrescentados 1000 mL de
hexano, ficando este em repouso por mais 5 dias, repetindo-se o processo de mistura,
filtracdo e 0 mesmo intervalo de tempo mais duas vezes. Dessa forma, alcancou-se o
volume de 2500 mL de filtrado (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1959).

Figura 6 - Filtracdo do extrato fluido das folhas

Fonte: elaborado pela autora (2018).

O filtrado foi encaminhado ao Nucleo Interinstitucional de Estudo e Geracao
de Novas Tecnologias (Geratec) da Universidade Estadual do Piaui, onde foi
concentrado, em aparelho evaporador rotativo acoplado a vacuo (Figura 7), em
temperatura de 45°C e rotagéo de 120 rpm com o intuito de remover o solvente. O
procedimento foi finalizado em aparelho de banho-maria a 45°C, até se obter o volume
final de 150 mL de soluto concentrado. A umidade remanescente foi removida na
capela de exaustdo de gases, durante 7 dias. Por fim, o resultado foi uma massa

concentrada em forma pastosa de 7,5 g.
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Figura 7 - Processo para remocéao do solvente no Aparelho Evaporador

Rotativo

Fonte: elaborado pela autora (2018).

3.4.2 Preparacgéao do gel de Moringa oleifera

O gel de natrosol (hidroxietilcelulose) foi obtida, por meio de farmécia de
manipulacéo, a quantidade de 100g, este foi dividido em duas porc¢des iguais de 50g.
A primeira metade foi misturada a 5g de concentrado do extrato hexanico a base de
Moringa oleifera, pesado em balanca analitica, alcangando a concentracdo de 10%.
Ja a segunda metade foi misturada a 2,5g de concentrado do extrato hexanico a base
de Moringa oleifera, pesado da mesma maneira em balanca analitica, alcangando a
concentragéo de 5%, ao final foi armazenando em refrigerador a 8°.

3.4.3 Inducéo da Ferida e Grupos Experimentais de Animais

Para realizar o estudo foram usados sessenta ratos machos Ratus
norvegicus, variedade Wistar, estes foram divididos aleatoriamente em quatro grupos
experimentais (n = 15 por grupo) da seguinte forma:

e Grupo I: Controle Negativo (ferida nao tratada);

« Grupo lI: Controle Positivo (ferida tratada com pomada de Acidos Graxos
Essenciais- AGE);

« Grupo lll: Moringa 5% (ferida tratada com gel a base do extrato hexanico

de Moringa a 5%);
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e Grupo IV: Moringa 10% (ferida tratada com gel a base do extrato
hexanico de Moringa a 10%).

Cada grupo (I, I, 1l e 1V) foi dividido em trés subgrupos de 5 animais de
acordo com o periodo de avaliacdo (7, 14 e 21 dias de pds-operatorio).

Para inducdo anestésica, os animais receberam atropina por via cutanea,
na dose de 0,04 mL/100g, apos o tempo de 20 minutos foi iniciado o procedimento
anestésico em que os animais foram submetidos a anestesia dissociativa com
cetamina/xilazina na propor¢ao de 1:1 na dose de 0,1mL/100g.

Em seguida, realizou-se epilagdo de duas areas 24 cm2 (6 cm de
comprimento x 4 cm de largura), localizada caudalmente a uma linha imaginaria que
passasse pelos membros anteriores: primeiro na regido cervical e depois na regiao
dorsal. Fez-se a antissepsia com clorexidina a 2%.

Na regido cervical, foi realizada uma incisao longitudinalmente (3,0 cm) a
pele mediana, poupando musculos subjacentes. Em seguida, as bordas da ferida
foram suturadas, com trés pontos simples, sendo utilizado fio de nylon 3-0
monofilamentar. A seguir, na regido dorsal, no centro da area epilada, foi realizada
demarcacdo na pele de cada rato por rotagcdo da borda cortante de demarcador
(punch) metélico com 2 cm de diametro. Foi realizada a resseccao de segmento de
pele circular, seguindo a demarcacéo do punch, aprofundando-se a incisédo até expor
a fascia muscular dorsal.

Em seguida os animais foram fotografados e se iniciou o tratamento
prescrito para cada grupo. ApOs recuperacdo anestésica, 0s animais foram
transferidos para suas determinas gaiolas, onde em cada gaiola foram alojados 5 ratos
e identificados quanto ao grupo pertencente demarcados em suas caudas com caneta
de tinta azul, em ordem de um a cinco. O tratamento dos grupos G Il, G lll e G IV

foram realizados diariamente, no mesmo turno.

3.4.4 Tratamento Fitoterapico

O grupo I, de 7, 14 e 21 dias, ndo recebeu nenhum tratamento, sendo,
portanto, o controle negativo. O grupo Il, de 7, 14 e 21 dias, foi aplicado topicamente
pomada de Acidos Graxos Essenciais (AGE), diariamente uma quantidade suficiente

para cobrir a ferida. Ja nos grupos lll e IV, de 7, 14 e 21 dias, aplicou-se, diariamente,
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formulacdo topica de gel a base do extrato hexanico de Moringa oleifera nas

concentracdes de 5% e 10%, respectivamente.

3.4.5 Eutanasia e Descarte dos Animais

Apos o periodo de 7, 14 e 21 dias de tratamento, os animais foram
eutanasiados de acordo com os principios éticos estabelecidos pelo Colégio Brasileiro
de Experimentacdo Animal (COBEA) para a dissecacdo das amostras que foram
submetidas a analise. A eutanasia foi realizada por meio de injecdo de Tiopental
100mg. ApoGs remocéao das feridas em cicatrizacdo, os cadaveres foram congelados
em freezer e descartados posteriormente pelo técnico responsavel pelo biotério da
Instituicéo.

3.5 Organizacao e Analise dos Dados

3.5.1 Anélise da Resisténcia

A resisténcia da cicatriz cutanea foi medida retirando-se o retalho de pele
da regido cervical de 4x2 cm transversal a cicatriz, e em sua parte média de uma das
incisdes apos o periodo de tratamento. Em seguida, as amostras submetidas ao teste
de resisténcia a tensao por meio da Maquina de Ensaio Dinam6metro, com garras de
pressdo ajustaveis manualmente e sistema eletrénico de aquisicdo de dados com
utilizacdo do software. A pele sofreu um pincamento por meio de um dispositivo de
aco inoxidavel com pressao gradual, observando-se a forca de ruptura (FR). A FR
corresponde ao maior valor de forgca necessario durante a tracdo da amostra, ou seja,
o maior valor de resisténcia da amostra para que se atinja a ruptura (CARVALHO et
al, 2010).

3.5.2 Anélise Macroscopica
Para a andlise macroscopica observou-se a regresséo da ferida. A lesao

foi fotografada com camera digital Modelo Iphone7plus, Apple Inc, Estados Unidos,

mantida em tripé a uma distancia constante de 34 cm, com aproximacao de 1,3x e
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resolucao de 1280 x 960 pontos, imediatamente apds a inducéo da ferida cirdrgica e
no 7°, 14° e 21° dia ap0s a inducao da ferida cirargica.

Apés obtencdo das imagens foi utilizado o programa de analise de imagem
(Imaje J) para determinar a area da ferida. Determinada a &rea da ferida, foi aplicado
0 seguinte calculo: area inicial (dia 1) — area final (dia 7, dia 14 ou dia 21) /area inicial

* 100 para determinar o percentual de regressao.

3.5.3 Andlise Microscopica

As feridas foram removidas com margem de pele integra e fixadas em
solugdo tamponada de formalina a 10% durante 24 horas. Duas a trés amostras
transversais centradas na ferida foram submetidas ao processamento histolégico de
rotina e incluidos em parafina, obtendo-se cortes histolégicos com 5um de espessura,
que foram corados com hematoxilina-eosina. (H.E.) e Picrossirius Red (PSR). As
preparacoes histologicas foram examinadas em um microscopio optico trinolucular
(Olympus ® CX31, Japao), equipado com uma camera digital (Bell & Howell, EU 16.0
Plus, U.S.A.) acoplada a um microcomputador. Como o processo de cura das feridas
ocorre da periferia para o centro, a documentacdo fotografica, para efeitos
comparativos, foi feita no centro das lesoes.

Nas observacdes de microscopia Optica, foram avaliadas as diferencas
histoldgicas quanto a proliferacédo fibroblastica, fibras colagenas e reepitalizacédo.

Apds microtomia, os cortes histoldégicos foram submetidos a coloracéo pelo
picrosiriusred - F3BA para identificacdo de colagenos maduro (tipo I) e imaturo (tipo
[l), analisaram-se os cortes histologicos por meio de microscopio optico, em aumento
de 400 vezes, com fonte de luz polarizada. As imagens foram captadas por uma
camera e transmitidas a monitor colorido, congeladas e digitalizadas por meio de
placas. Finalmente, foi realizada a andlise das imagens mediante o aplicativo Image
Pro-Plus versao 4.5 para Windows (Midia Cibernética, Sdo Paulo, SP). No sistema
RGB (Red, Blue, Green) foram considerados valores para tons de vermelho, amarelo

e laranja (colageno tipo ) e para tons de verde (colageno tipo IIl) conforme figura 8.
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Figura 8 - Aplicativo computadorizado utilizado para identificar os tipos de

fibras de colageno
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Fonte: elaborado pela autora (2019).

Todas as laminas foram avaliadas sob as mesmas condicdes de
regulagem, dentro dos parametros exigidos pelo referido aplicativo. Nos cortes
histoldgicos foram realizadas a aquisicao de 4 campos microscopicos sobre a area da
lesdo onde foram obtidas medidas das areas distintas. Em cada uma delas o
“software” calculou a percentagem da area ocupada pelas fibras que continha
colageno dos tipos | e Il em relacdo a area total examinada. A partir da medida da
percentagem de fibras coldgenas foi calculado o indice de maturacédo de colageno
(IMaC) realizado segundo descrito por Biondo-Sim&es et al (2018), foi definido atraves
da razao entre os percentuais de colageno tipo | e tipo Ill, onde valores maiores do
gue 1 indicam que a percentagem de colageno tipo | € maior e os valores menores

que 1mostram o predominio de colageno do tipo .
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4 RESULTADOS
4.1 Avaliacao da resisténcia cicatricial

Na andlise da tensdo cicatricial dos retalhos cutaneos observou-se forga de
ruptura superior nos grupos com o uso do gel da Moringa oleifera em todo o tempo
experimental 7,14 e 21 dias.

Ao término de sete dias de tratamento, os grupos tratados com moringa a
5% e 10% mostraram um aumento da resisténcia tensiométrica significante (p<0,05)
guando comparado ao grupo controle negativo e ndo mostrou diferenca com grupo
controle positivo conforme observado no grafico 1A.

Apés 14 dias de tratamento (grafico 1B) e 21 dias de tratamento (gréafico
1C), o modelo experimental evidenciou que o0 grupo moringa 5% apresentou
significancia estatistica (p<0,05) quando comparado ao controle negativo, porém nao
apresentou significancia estatistica quando comparado ao grupo controle positivo. O
grupo moringa 10% apresentou diferenca significativa quando comparado ao grupo
controle negativo, controle positivo e moringa a 5% (p<0,05).

Figura 9 - Analise da Resisténcia tensiométrica da pele ap6s 7,14 e 21 dias de
controle negativo, tratamento com AGE, Gel de Moringa a 5% e Gel de Moringa
a 10%. Teresina-Pl, 2020

>
o
©

1
[oe)
o

]

a,b,c

o
[
1

-

o

1

Resisténcia (Kgf)
o
s
o
e

Resisténcia (Kgf)

o
N
1

a
ab,c
- a_ I Bl Controle neg

(=}
o
i

e
o
1

C 25+

gz,o-

2

Lt - = Controle pos

3 70 3 Gel Moringa 5 %

& °-5'- mm Gel Moringa 10 %
0.0-

Legenda: a=p<0,05 quando comparado ao grupo controle negativo; b=p<0,05 quando comparado ao
grupo controle positivo; c= p<0,05 quando comparado ao grupo Gel de moringa a 5%. A: 7 dias; B: 14
dias; C: 21 dias.

Fonte: elaborado pela autora
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4.2 Analise Macroscépica

Na andlise da regressao cicatricial (Figura 9) observou-se que ao término
de sete dias de tratamento, 0s grupos tratados com moringa a 5% e 10% mostraram
um aumento da regressao significante (p<0,05) quando comparado ao grupo controle
negativo e ndo mostrou diferenca com grupo controle positivo conforme observado no
gréafico 2A.

Apéds 14 dias de tratamento (Grafico 2B) e 21 dias de tratamento (gréafico
2C), o modelo experimental evidenciou que o grupo moringa 5% apresentou
significancia estatistica (p<0,05) quando comparado ao controle negativo, porém néo
apresentou significancia estatistica quando comparado ao grupo controle positivo. O
grupo moringa 10% apresentou significancia estatistica quando comparado ao grupo

controle negativo, controle positivo e moringa a 5% (p<0,05).

Figura 10 - Imagens macroscoépicas da area da ferida operatéria dos animais
dos grupos Controle negativo, Controle positivo, Moringa 5% e Moringa 10%

no 0, 7, 14 e 21 dias ap0s a cirurgia
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(AGE) '
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5% o
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Fonte: elaborado pela autora (2019).
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Figura 11 - Analise da regressdo cicatricial da pele apds 7, 14, 21 dias de
controle negativo, tratamento com AGE, Gel de Moringa a 5% e Gel de Moringa
a 10%. Teresina-PlI
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Legenda: a= p<0,05 quando comparado ao grupo controle negativo; b= p<0,05 quando comparado ao
grupo controle positivo; c= p<0,05 quando comparado ao grupo Gel de moringa a 5%. A: 7 dias; B: 14

dias; C: 21 dias.
Fonte: elaborado pela autora

4.3Analise Microscopica

Aos sete dias de evolucdo, as feridas estavam recobertas por crosta
espessa formada por material fibrinoso e elevado numero de neutréfilos e piécitos. No
leito da ferida, havia a presenca de tecido de granulagcdo jovem com matriz
extracelular (MEC) frouxa, com numerosos capilares sanguineos neoformados e

grande numero de células inflamatérias, especialmente neutréfilos (Figura 10).



36

Figura 12 - Microscopia mostrando a cicatrizacao das feridas no 7° dia de
controle negativo, tratamento com AGE, Gel de Moringa a 5% e Gel de Moringa

a 10%. Hematoxilina Eosina 40x. Teresina-PlI

55 T

Legenda: Crosta fibrinoneutrofilica (setas) depositada na superficie das feridas. No leito da ferida,
tecido de granulagdo jovem (asteriscos) com matriz extracelular frouxa contendo numerosas células
inflamatdrias e capilares sanguineos neoformados. A: Controle Negativo; B: AGE; C: Moringa 5%. D:
Moringa 10%. H.E., 40x

Fonte: elaborado pela autora

Com quatorze dias de evolugdo, em nenhum dos grupos havia ocorrido
reepitelizacdo das feridas nesta etapa, as feridas estando ainda por crosta residual. O
tecido de granulacdo continha predominantemente macroéfagos e linfcitos, sendo o

processo inflamatério menos acentuado no grupo G4 (Figura 11).
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Figura 13 - Microscopia mostrando a cicatrizacao das feridas no 14° dia de
controle negativo, tratamento com AGE, Gel de Moringa a 5% e Gel de Moringa

a 10% Hematoxilina Eosina 40x. Teresina-PI
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Legenda: Material fibrinoneutrofilico (setas) ainda presente no centro da ferida. Na base, tecido de
granulacao (asteriscos) contendo células inflamatdrias e fibroblastos. A atividade inflamatéria € menor
no Grupo G4. A: Controle Negativo; B: AGE; C: Moringa 5;. D: Moringa 10%. H.E., 40x

Fonte: elaborado pela autora

-

E com vinte e um dias ocorreu reepitelizacdo completa da ferida, com
excecdo do grupo Controle Negativo. A MEC se mostrou mais densa e com menor
atividade inflamatéria nos grupos Moringa 5% e Moringa 10%. Neste Ultimo,
fibroblastos maduros estavam dispostos feixes paralelos a superficie epidérmica
(Figura 12).
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Figura 14 - Microscopia mostrando a cicatrizacao das feridas no 21° dia de
controle negativo, tratamento com AGE, Gel de Moringa a 5% e Gel de Moringa

a 10%. Hematoxilina Eosina 40x. Teresina-PlI

! ; RS Care e - S5
Legenda: Reepitelizacdo(setas)incompleta, com presenca de crosta fibrinoneutrofilica no grupo G1.0
tecido de granulagédo (asteriscos) mostra células inflamatérias escassas e fibroblastos alinhados em
feixes paralelos a superficie no grupo G4. A: Controle Negativo; B: AGE; C: Moringa 5%; D: Moringa
10%. H.E., 40x.

Fonte: elaborado pela autora

As amostras coradas com Pricrosirius Red (PSR) também mostram a
deposicao de colageno de acordo com os grupos e ao longo do experimento.

Aos sete dias de evolucao, fibras colagenas delicadas foram observadas
de forma mais evidente nos grupos Moringa 5% e Moringa 10% (Figura 13).
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Figura 15 - Microscopia mostrando a cicatrizacao das feridas no 7° dia de

controle negativo, tratamento com AGE, Gel de Moringa a 5% e Gel de Moringa

a 10%. Pricrosirius Red 100x. Teresina-PlI
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Legenda: Fibras colagenas (coradas em vermel C frouxa e com
infiltrado inflamatorio intenso. As fibras parecem mais condensadas nos grupos G3 e G4. A:
Controle Negativo; B: AGE; C: Moringa 5%. D: Moringa 10%. PSR, 100x

Fonte: elaborado pela autora

5 e A

Com quatorze dias de evolucdo a deposicao de coladgeno se acentua
especialmente no grupo Moringa 10%, no qual se encontram poucos vasos

sanguineos e reacao inflamatéria de menor intensidade (Figura 14).
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Figura 16 - Microscopia mostrando a cicatrizacao das feridas no 14° dia de

controle negativo, tratamento com AGE, Gel de Moringa a 5% e Gel de Moringa

a 10% Pricrosirius Red 100x. Teresina-PI
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Legenda: Deposicdo de fibras colagenas (coradas em vermelho) mais evidente nos grupos
Moringa 5% e 10%. Notar focos de infiltrado inflamatério nos grupos Controle negativo, Controle
positivo e Moringa 5%. A: Controle Negativo; B: AGE; C: Moringa 5%. D: Moringa 10%. PSR,
100x

Fonte: elaborado pela autora

E com vinte e um dias, a MEC se apresentou difusamente colagenizada em
todos os grupos; no entanto, os grupos Controle negativo e Controle Positivo
continham focos de infiltrado inflamatério e vasos sanguineos mais numerosos e
dispostos verticalmente em relacdo a superficie. No grupo Moringa 10%, 0s vasos
sanguineos eram escassos e a deposicéo de colageno foi mais organizada e intensa,

com as fibras dispostas em paralelo a superficie cutanea (Figura 15).
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Figura 17 - Microscopia mostrando a cicatrizacao das feridas no 21° dia de
controle negativo, tratamento com AGE, Gel de Moringa a 5% e Gel de Moringa

a 10%. Pricrosirius Red 100x. Teresina-PlI
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Legenda: Deposicédo difusa de fibras coladgenas (em vermelho). No grupo Moringa 10%, os
vasos sanguineos sdo escassos e as fibras estdo dispostas paralelamente a superficie
cutnea. A: Controle Negativo; B: AGE; C: Moringa 5%. D: Moringa 10%. PSR, 100x
Fonte: elaborado pela autora

Na andlise do tipo das fibras do colageno para verificar a qualidade da
reparacdo tecidual observou-se que o indice de maturacédo do colageno ao término de
7 (Grafico 3A), 14 (Gréfico 3B) e 21 (Gréafico 3C) dias de tratamento dos grupos
tratados com moringa a 10% apresentou maior concentracdo de colageno maduro
guando comparado ao grupo controle negativo, controle positivo e moringa a 5%.
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Figura 18 - Analise do indice da maturacao de colageno nas lesbes apos 7, 14
e 21 dias de controle negativo, tratamento com AGE, Gel de Moringa a 5% e

Gel de Moringa a 10%. Teresina-PI
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Legenda: a= p<0,05 quando comparado ao grupo controle negativo; b= p<0,05 quando comparado ao
grupo controle positivo; c= p<0,05 quando comparado ao grupo Gel de moringa a 5%. A: 7 dias; B:
14 dias; C: 21 dias.

Fonte: elaborado pela autora
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5 DISCUSSAO

Estudos avaliaram o emprego topico de inumeros fitoterapicos com o
objetivo de influenciar o processo cicatricial, com resultados variados aumentando
assim o arsenal terapéutico. Furtado et al (2019) concluiu que o gel alcoolico de
Anacardium occidentale L. apresentou resultado satisfatério sobre o processo de
cicatrizacdo cutanea em ratos. Neste mesmo modelo experimental, Alves (2018)
avaliou o efeito cicatrizante de membranas contendo extratos de Stryphnodendron
adstringens e Abarema cochliacarpos mostrando-se positiva para reparo do tecido.

Moringa oleifera € uma planta medicinal muito utilizada na nutricdo humana
por ser uma fonte relevante de proteinas, vitaminas e minerais. O extrato das folhas
de M. oleifera tem sido usado na medicina popular como anti-inflamatério, analgésico,
hepatoprotetor, hipotensivo, antianémico, desintoxicante, hipocolesterolémico,
ativador da memodria, entre outros. Com relacdo aos compostos bioativos, as folhas
de M. oleifera contém 33,9 ug.g-1 de carotenoides (FALOWO et al,2017).

Neste estudo, os animais apresentaram pds-operatorio sem complicacdes,
permanecendo vivos até o final do experimento. A avaliacdo da superficie externa da
ferida operatéria ndo demonstrou a presenca de abscesso ou deiscéncia em nenhum
dos animais.

Na andlise da resisténcia tensiométrica deste estudo, foi evidenciado que
o uso do gel hexédnico de Moringa apresentou um aumento a medida que avancgava o
tempo experimental, esse fator € atribuido pela presenca de hidroxiprolina na qual,
Bhattacharya et al (2018) cita como fator responsavel pelo aumento da resisténcia
tensiométrica devido sua afinidade com as fibras de colageno que auxiliam no
processo cicatricial. Assim foi observado na figura 3 que o gel da Moringa 10% deste
estudo apresenta maior concentracdo de coladgeno maduro refletindo no aumento da
resisténcia da ferida em relag@o a outros tratamentos, fator esse que corrobora com
estudo feito por Monteiro et al (2015) no qual o extrato hidroalcéolico de M.oleifera a
7%, maior concentracdo, promoveu melhora no processo cicatricial em lesdes
cutdneas em ratos.

Segundo Gothai et al (2017), a M. oleifera é rica em acidos graxos,
aminoacidos, vitaminas C e D e que apresentam importancia biolégica como fonte de
energia para as células e como elementos fundamentais na construcdo de sua

membrana e sua permeabilidade. No processo de reparo tecidual os acidos graxos
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promovem guimiotaxia e angiogénese, mantém o meio Uumido, aceleram o processo
de formacéo de tecido de granulacéo, facilitam a entrada de fatores de crescimento
nas células, promovem mitose e proliferacdo celular (CARVALHO et al, 2016).

No presente estudo, o grau de contracao das feridas nos grupos evoluiu ao
longo do tempo experimental. Observou-se também que o0s grupos tratados com a M.
oleifera a 10%, foi mostrando-se significativa em relacdo aos outros tratamentos, fator
esse que se alinha com o estudo de Monteiro (2015), o qual evidenciou a eficacia na
cicatrizacao utilizando a M. oleifera.

Segundo Souza (2013), a cicatrizacdo é um fenbmeno complexo
caracterizado por uma sequéncia de eventos biolégicos que envolvem a organizagao
de células, sinais quimicos e matriz extracelular num processo dinamico e harmdnico
com o objetivo de garantir a restauracao tissular. S&o identificadas trés fases
consecutivas do processo que ocorrem de maneira progressiva, se sobrepondo em
determinados momentos, denominadas de exsudativa (ou inflamatéria), proliferativa
e cicatricial (ou remodeladora). Nesse experimento ficou evidenciado que a fase
inflamatoéria no corte histolégico de sete dias (FIGURA 6) ocorre a quimiotaxia onde
as células inflamatérias migram para o local da ferida.

Na mesma analise, ao término de 14 dias de tratamento, segundo os cortes
histol6gicos, havia uma maior reducédo do processo inflamatdrio nos grupos tratados
com Moringa, se comparado ao grupo controle, ficando ainda mais acentuado essa
reducdo no grupo moringa 10%, sugere-se que este fato se da pela sua propriedade
anti-inflamatéria, citado também por Jwa (2019). Observou-se ainda que no
tratamento de 14 dias ndo houve completa reepitelizacdo da ferida sendo observada
ainda a presenca de uma crosta tecidual. A reepitelizacdo completa das feridas so foi
observada aos 21 dias.

Souza (2013), cita que as crostas que se depositam no local das feridas
auxiliam na liberacdo de fatores quimicos inflamatérios dando inicio ao processo
inflamatorio, criando com isso um exsudado fibrinoso.

A fase proliferativa € responsavel pelo fechamento da lesédo propriamente
dita. Caracterizando-se pelo periodo no qual o nimero de células diminui e aumenta
a sintese e producao de colageno; o contetdo aquoso da matriz diminui aumentando
a agregacao das fibras de colageno tornando-se mais espessos. Neste experimento,
a partir do sétimo dia foi possivel evidenciar uma deposicao de fibras de colageno no

tratamento com gel da moringa, em especial aos 21 dias no qual o tratamento com
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gel de moringa a 10% apresentou uma deposicdo de colageno mais organizada e
intensa, com as fibras dispostas em paralelo a superficie cutanea, fator atribuida aos
carotenoides. De acordo com Amaliya et al (2019), os carotenoides sao precursores
da vitamina A e desempenham um papel relevante no processo de reparo da pele,
estimulando a formacéo de fibroblastos e a deposicéo de colageno.

Os fibroblastos, por sua vez, movem-se na ferida ao longo da matriz
extracelular produzida pelos mesmos e, apds ingressarem nessa matriz, podem
assumir trés fenotipos: migratério, produtor de coldgeno ou contratil. Ndo apenas
colageno, mas o fibroblasto produz também elastina, fibronectina, glicosaminoglicana
e proteases, estas responsaveis pelo desbridamento e remodelamento fisiologico. A
matriz extracelular do tecido conjuntivo tem papel fundamental nesta fase do reparo
formando um complexo de macromoléculas que, ndo sé providencia suporte estrutural
para os tecidos, mas também modula varias fun¢cdes dos componentes celulares, tais
como: proliferacao, diferenciacdo, movimentacéao e juncéao celular (SOUZA et al, 2013;
AMALIYA et al,2019)
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6 CONCLUSAO

O estudo permitiu produzir o gel de Moringa oleifera a 5 e 10% e apos a
andlise da sua eficicia no processo de cicatrizacao de lesdes cutaneas cirurgicamente
induzidas em ratos, constatou diferenca significativa entre a regressao dos ferimentos
com o uso do gel da moringa e que a apresentacdo a 10% conseguiu apresentar efeito
satisfatorio quando comparada também ao AGE.

Os resultados indicam que o extrato hexanico da moringa 10%, exerce um
efeito benéfico no processo reparativo de feridas cutdneas cirurgicamente induzidas
em ratos. Esses efeitos se caracterizaram por aceleracdo do fechamento e
reepitelizacdo das feridas tratadas, bem como por deposicdo mais organizada de

colageno.
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