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RESUMO

Objetivou-se com este estudo avaliar o processo de cicatrizacdo de feridas de coelhos tratadas com extrato de
barbatimdo (S. adstringens) associado a células mononucleares autdlogas da medula dssea (CMMO).
Utilizaram-se 20 coelhos, distribuidos em quatro grupos: B, extrato de barbatimdo; CB, CMMO com extrato de
barbatimdo; CS, CMMO com solucéo fisioldgica; S, solucdo fisiologica. Foi avaliada a presenca de crosta,
hiperemia, secre¢do, hemorragia, reepitelizacéo, area da ferida e tempo de cicatrizagdo. No terceiro, sétimo, 14°
e 21° dias pos-operatorio, realizou-se a bidpsia das feridas e avaliaram-se os indicadores dos processos de
inflamacédo e de reparo, com destaque para o colageno, na coloragéo picrosirius, bem como de proliferagdo
celular, na coloracdo AgNOR. Houve maior deposicdo de fibras coldgenas nos grupos B e CB (P=0,00003) e
formacéo de crostas mais espessas no sétimo dia, com fibras colagenas mais organizadas no 21° dia. Conclui-se
que o barbatimédo estimula a producdo de fibras coldgenas e promove a formacdo de crostas mais espessas
sobre a ferida na fase inicial da cicatrizagdo e, na fase de remodelacdo, favorece a orientagdo das fibras
colagenas. Além disso, a associagéo desse fitoterdpico com CMMO ndo estimula a cicatrizagdo de feridas.
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ABSTRACT

This study aimed to evaluate the healing process of wounds of rabbits in response to treatment with barbatiman
extract (S. adstringens) associated with autologous mononuclear bone marrow cells (BM-MNC). We used 20
rabbits, divided into four groups: B, 10% barbatiman extract with 9.48% of total tannins; CB, BM-MNC with
barbatiman extract; CS, BM-MNC with NaCl 0.9% solution; S, NaCl 0.9% solution. Clinical evaluation was
performed by observing the presence of crust, redness, discharge, bleeding, re-epithelialization, the wound
area and healing time in days. In the third, seventh, 14th and 21st postoperative days wounds were biopsied for
microscopic evaluation of inflammation and repair process indicators, especially collagen, in picrosirius
staining, and cell proliferation, in AGNOR staining. There was a greater deposition of collagen fibers in groups
B and CB (p=0.00003) on the seventh day and formation of thicker crusts, and more organized collagen fibers
on the 21st day in these groups. In conclusion, in the initial phase of healing, barbatiman extract stimulates the
production of collagen fibers and promotes the formation of more exuberant crusts on the wounds and
remodeling phase favors the orientation of collagen fibers, but when combined with BMMC does not stimulate
wound healing in rabbits.

Keywords:AgNOR, cell therapy, collagen, wound healing, Stryphnodendron adstringens

INTRODUCAO desbridamento cirurgico, a sintese, 0 uso de
medicamentos alopaticos, o implante de enxertos
A cicatrizagdo de feridas consiste na perfeita e ou biomateriais, a oxigenoterapia hiperbérica, a
coordenada cascata de eventos moleculares, terapia celular (Ginter e Machens, 2012) e a
bioquimicos e celulares (Velnar et al., 2009), e fitoterapia (Piriz et al., 2014).
vérios protocolos terapéuticos visam otimizar
esse processo. Dentre estes, destacam-se 0 O fitoterapico composto pelo extrato da casca de

barbatimdo (S. adstringens) contém compostos
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fendlicos, denominados taninos, que conferem
acdo antimicrobiana, antioxidante e adstringente
(Rodrigues et al., 2013b) por se ligarem a
proteinas e polissacarideos, formando uma
camada protetora sobre a lesdo, e estimularem a
reepitelizacdo (Hernandes et al., 2010).

A terapia com células mononucleares autdlogas
da medula 6ssea (CMMO) é uma alternativa
promissora no auxilio a reparacdo tecidual
(Akela et al., 2012), por produzir e estimular
fatores de crescimento e citocinas (Okuno et al.,
2011). Além disso, sua fracdo composta por
células-tronco mesenquimais (CTM) pode se
diferenciar em diversas linhagens teciduais
(Branski et al., 2009) e coordenar a atividade de
células inflamatorias, inibir os efeitos de
citocinas pro-inflamatorias, como o fator de
necrose tumoral e interferon, e estimular a
fagocitose. As CTM também favorecem a
transicdo da fase inflamatoria para a fase
proliferativa da cicatrizacdo, pela liberagdo de
fatores de crescimento, como o endotelial
vascular, fibroblastico basico e de queratinécitos
(Zahorec et al., 2015). No tratamento de feridas,
a terapia celular foi empregada com sucesso em
estudos experimentais, pré-clinicos e clinicos, na
forma de suspensdo ou associada a scaffolds
(Branski et al., 2009).

Como alguns estudos demonstraram o0
favorecimento da cicatrizagéo de feridas pelo uso
de barbatimdo (Coelho et al., 2010; Minatel et
al., 2010) e de CMMO (Lu et al., 2011; Akela et
al.,, 2012), acredita-se que a associacdo dessas
terapias possa otimizar o processo cicatricial.
Este estudo objetivou avaliar a cicatrizacdo de
feridas cutaneas excisionais de coelhos, tratadas
com extrato de barbatimdo (S. adstringens)
associado as CMMO, por meio de anélises
clinicas, histoldgicas e histoquimicas.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi aprovado pela Comiss&o de Etica no
Uso de Animais — UFG, protocolo n® 026/2012.
Foram  utilizados 20  coelhos  higidos
(Oryctolagus cuniculus) da raca Nova Zelandia,
com * seis meses de idade e peso médio de 3kg.
Os animais foram distribuidos em quatro grupos
(n=5), conforme o tratamento das feridas: B,
extrato de barbatimdo (extrato glicdlico da casca
de barbatimdo a 10%, Animalle Farmacia de
Manipulagdo Veterinaria, Brasil); CB, CMMO
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associadas ao extrato glicdlico da casca de
barbatimdo a 10%; CS, CMMO associadas a
solucdo fisiolégica (Solugdo de NaCl a 0,9%,
Eurofarma Laboratérios Ltda., Brasil); e S,
solucéo fisiologica (grupo controle). O extrato de
barbatimdo empregado possuia a seguinte
caracterizacdo fisico-quimica: pH=4,34,
densidade=42,08g/L, teor de sélidos=4,82%,
fendis totais=10,29% e taninos totais=9,48%.

Para a coleta de CMMO, os animais receberam
2mg/kg de cloridrato de tramadol, por via
intramuscular, como medicacdo pré-anestésica,
seguida da anestesia dissociativa, com 30mg/kg
de cloridrato de cetamina associado a 5mg/kg de
cloridrato de xilazina, por via intramuscular.
Realizaram-se tricotomia e antissepsia da regido
do tubérculo umeral e procedeu-se a coleta e ao
isolamento das CMMO, fundamentadas no
estudo de Oliveira et al. (2011), com adaptac6es,
incluindo o emprego de uma agulha hipodérmica
40x12mm para a puncdo medular, substitui¢do
do meio de cultivo Mesencult™ (Meio de cultivo
celular, Stem cell Technologies, Brasil) por
DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium,
Cultilab, Brasil) e a ndo utilizacdo da solucéo de
lise eritrocitaria. A viabilidade celular obtida foi
de 90% e estabeleceu-se a quantidade de 6x10°
CMMO a serem aplicadas por ferida, nos grupos
CB e CS, diluidas em 0,05mL de DMEM, em
uma seringa de 1mL. As amostras foram
mantidas refrigeradas em uma caixa de isopor
com gelo até a sua aplicacdo, ndo excedendo
duas horas.

Os animais foram novamente anestesiados
conforme o protocolo anestésico anterior e
realizaram-se a antissepsia e a tricotomia da
regido dorsal do térax. Utilizou-se um punch
circular metalico de 8mm para confeccionar
quatro feridas excisionais na regido dorsal
toracica, com a distancia minima de 4cm entre
elas e preservando-se a fascia muscular. Cada
ferida, escolhida por sorteio, representou um
periodo de avaliagdo microscopica: terceiro,
sétimo, 14° e 21° dia pos-operatorio. Em seguida,
aplicou-se a  membrana  semipermeéavel
Tegaderm® (poliuretano, 3M™, Brasil) sobre a
ferida, que permaneceu por 72h, fixada com
quatro gotas de Vetbond (Adesivo de N-butil
cianocrilato, 3M, Brasil), respeitando-se
distancia minima de 2cm de cada ferida.
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Para a administracdo dos tratamentos, utilizou-se
uma seringa de 1mL com agulha 13x0,45mm,
que perfurou a membrana semipermeavel e
permitiu a deposicdo da solucdo sobre a ferida:
nos grupos CB e CS, realizou-se uma Unica
aplicagdo de 6x10° CMMO; nos grupos B e S,
administrou-se 0,05mL da solucéo de barbatimé&o
e de 0,05mL de solugdo fisiologica,
respectivamente. Apds 48 horas, administraram-
se, de forma similar, as solugdes de barbatiméo
nos grupos B e CB e a solucéo fisioldgica nos
grupos CSe S.

No terceiro dia pds-operatorio, a membrana de
poliuretano foi removida e utilizou-se uma
seringa de 10mL com agulha 13x0,45mm para
instilacdlo  por jateamento das  solugdes
terapéuticas sobre as feridas: barbatimdo, nos
grupos B e CB, e solugdo fisioldgica, nos grupos
CS e S, att o 21° dia pds-operatorio.
Antecedendo a aplicacdo das solugdes, gazes
estéreis umedecidas na solucdo terapéutica foram
empregadas para remover possiveis sujidades
sobre as feridas. Para a analgesia pos-operatoria,
0s animais receberam 2mg/kg de cloridrato de
tramadol, por via subcuténea, a cada oito horas,
por 72h. O colar elizabetano foi utilizado durante
21 dias.

Na avaliacdo clinica da reparacdo tecidual,
realizada a cada 48h, avaliou-se a presenca de
hiperemia, hemorragia, secrecdo, crostas,
reepitelizacdo e &rea da ferida, por meio da
captura de imagens com camera digital (Coolpix
L820, Nikon®, Japdo). A area de cada ferida foi
mensurada pelo programa Image J, versao 1.36b
(National Institute of Health, Estados Unidos),
como descrito por Rodrigues et al. (2013a).

No terceiro, sétimo, 14° e 21° dias do poés-
operatério, os animais foram anestesiados,
conforme o protocolo descrito anteriormente,
para realizagdo das biopsias. As amostras foram
processadas e coradas pela técnica histologica de
hematoxilina e eosina (HE) e histoquimicas de
picrosirius (Junqueira et al., 1979) e de AgNOR
(Rech et al., 2004) e examinadas por apenas um
avaliador. Nas ldminas coradas em HE, utilizou-
se 0 aumento de 100x e 400x, e observaram-se
cinco campos por lamina para avaliagdo
descritiva de células polimorfonucleares e
mononucleares, angiogénese, fibroplasia e
reepitelizacdo.
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Para mensurar a &rea ocupada por fibras
colagenas, foram fotografados cinco campos
aleatdrios das laminas histolégicas coradas em
picrosirius, no aumento de 400x, em microscopio
de luz polarizada, empregando-se o programa
Image J (Rodrigues et al., 2013a). Para a
avaliacdo da proliferacdo celular, pela técnica de
coloracio AgNOR, foram capturadas trés
fotomicrografias da area da ferida e contaram-se
aleatoriamente 40 células por fotomicrografia, no
aumento de 400x, sob a microscopia de luz. Foi
quantificado o nimero de proteinas AgNOR
conforme descrito por Rebolledo Godoy et al.
(2000), representadas pelo grupamento de pontos
escuros no interior do ndcleo celular, e a
porcentagem de células marcadas, representando
as células em proliferacéo.

Foi empregada a analise da variancia (ANOVA),
seguida do teste de Tukey, no programa BioEstat
5.3 (Instituto Mamiraua, Brasil) com P<0,05,
para analise estatistica das variaveis tempo de
cicatrizacdo em dias, area da ferida em cm?, area
ocupada por fibras colagenas (%), células
marcadas na coloragdo AgNOR (%) e numero de
proteinas AGNOR em unidades.

RESULTADOS

Na andlise macroscopica das feridas, a
hemorragia esteve presente até as primeiras 48h,
e a presenga de hiperemia foi discreta até o
terceiro dia pds-operatorio em todos 0s grupos. A
presenca de crosta foi observada a partir do
quinto dia pds-operatério em todos os animais e
apresentou-se mais evidente nos animais dos
grupos B e CB (Fig.1). A reepitelizacdo ocorreu
a partir do nono dia em todos os grupos. A
mensuracdo da area da ferida ndo apresentou
diferenga entre os tratamentos e o tempo médio
de fechamento das feridas foi de 14,8 dias
(x1,09) no grupo B, 13,6 dias (+0,54) no grupo
CB, 14,6 dias (£1,34) no grupo CS e de 15,6 dias
(x1,09) no grupo S, ndo havendo diferenca entre
0s tratamentos.

Na avaliagdo histolégica, nos animais dos grupos
B e CB, observou-se uma camada eosinofilica
mais espessa, de aparéncia proteica, sobre a
ferida (crosta), em relacdo aos outros grupos.
Abaixo dessa camada, no terceiro dia, notou-se
uma concentracdo de células polimorfonucleares
com intensidade predominantemente discreta e
de células mononucleares com intensidade
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moderada logo abaixo das células
polimorfonucleares. N&o houve diferenca quanto
a intensidade de polimorfonucleares entre os
grupos, e a quantidade de polimorfonucleares
decaiu com a evolucdo do processo cicatricial.
Entre o terceiro e o 14° dia, houve aumento na
guantidade de células mononucleares, com
decréscimo no 21° dia.

A angiogénese foi identificada em todos os
grupos do sétimo ao 14° dia pds-operatorio com
intensidade predominantemente moderada, e
regrediu para discreta no 21° dia. A partir do
sétimo dia poés-operatério, a fibroplasia
apresentou-se com intensidade, variando de
moderada a acentuada no 14° e 21° dias em todos
0s grupos. A reepitelizacdo esteve presente, de
forma parcial, no sétimo dia pés-operatério e,
completa, no 14° dia.

N&o se observou a presenca de fibras colagenas
nas feridas em todos os grupos no terceiro dia
pos-operatério. No sétimo dia pds-operatorio, 0s
animais distribuidos nos grupos B e CB
apresentaram maior quantidade de colageno,
21,94% e 21,06%, respectivamente, em
comparagdo aos grupos CS (12,11%) e S
(13,28%), com diferenca estatistica, P=0,00003.
Em todos 0s grupos, no 14° e 21° dias pos-
operatério, houve um aumento expressivo da
area ocupada por fibras colagenas, mas sem
diferenca entre os tratamentos. Foi observado
que os animais alocados nos grupos B e CB
apresentaram as fibras coldgenas posicionadas de
forma mais organizada no 21° dia em relago aos
grupos CS e S (Fig. 1 e 2A).

Colageno

Grupouvaliagé'oclinica |

s ;‘?‘3

CS

wn
[T T

Proliferacdo celular

Figural. Representacdes dos achados clinicos e microscopicos no sétimo dia pos-operatério de feridas excisionais de
coelhos, de acordo com tratamento (linhas) e periodo de avaliagdo (colunas): coluna avaliagdo clinica, presenca de
crostas mais exuberantes nos grupos B e CB; coluna colageno, fotomicrografias de laminas coradas pela técnica de
coloragdo picrosirius, aumento de 400x em microscopia de luz polarizada, demonstrando areas ocupadas por fibras
colagenas representadas pelas cores que variam do verde ao vermelho intenso, com maior area ocupada por fibras
colagenas nos grupos B e CB; coluna proliferacdo celular, fotomicrogrias de laminas coradas pela técnica de
AgNOR, aumento de 400x em microscopia de luz (escala de cinza), demonstrando proteinas AGNOR representadas
por pontos escuros formando os nucléolos (seta vermelha). Grupos: B (extrato de barbatiméo); CB (CMMO com
extrato barbatiméo); CS (CMMO com solugdo fisiol6gica a 0,9%); e S (solucéo fisioldgica).
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Figura 2. Representacdo grafica dos resultatos obtidos: &rea ocupada por fibras coladgenas no sétimo, 14° e

21° dias pds-operatdrio (A), com diferenga estatistica no sétimo dia (P=0.00003); quantidade de células
marcadas (%) pela técnica de coloracdo AgNOR (B1) e quantidade de grupamentos de proteinas AgNOR
(B2), no terceiro, setimo, 14° e 21° dias p6s-operatdrio. Grupos: B (extrato de barbatiméo); CB (CMMO
com extrato barbatimdo); CS (CMMO com solucgdo fisiologica); e S (solugdo fisiolégica). Eixo X:
periodo de avaliagdo. Eixo Y: area ocupada por fibras colagenas (A); porcentagem de células marcadas

(B1) e quantidade de células marcadas (B2).

No terceiro dia poOs-operatorio, foi observada
uma pequena quantidade de células em
proliferacdo celular e de proteinas AGNOR em
todos os grupos, com aumento significativo no
sétimo e no 14° dia pés-operatério. No 21° dia,
houve redugdo expressiva dessas variaveis em
todos os grupos e ndo houve diferenca entre os
tratamentos (Fig. 1, 2B1 e 2B2).
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DISCUSSAO

Neste estudo, o emprego do extrato de
barbatimdo com uma concentragdo de taninos
proxima a 8% fundamentou-se na Farmacopeia
Brasileira, que recomenda a concentracdo
minima de 8% de taninos no extrato para fins
medicinais (Farmacopeia, 2010). Estudos sobre a
cicatrizacdo ~ empregando o  barbatimdo
comumente descrevem apenas a concentragéo
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empregada, sem mencionar a concentracdo de
taninos. Essa conduta pode gerar resultados
conflitantes, visto que alguns trabalhos apontam
0 barbatimdo como otimizador do processo de
cicatrizacdo (Coelho et al., 2010; Minatel et al.,
2010), e outros ndo (Martins et al., 2003;
Hernandes et al., 2010). Portanto, acredita-se que
as concentracdes de taninos devem ser
informadas em novos estudos envolvendo o
barbatimao.

Nédo foi possivel comprovar que as CMMO
auxiliam na reparacdo tecidual neste estudo.
Talvez a quantidade de 6x10° de CMMO
administradas por lesdo foi insuficiente para
desencadear modificacBes teciduais no processo
de reparacéo (Akela et al., 2012). No entanto, no
estudo de Treichel et al. (2011), empregando-se
quantidades maiores de CMMO (6,92x10° a
4,91x10"), o favorecimento do processo de
cicatrizagdo também ndo foi observado. Assim,
estudos sobre a quantidade minima necessaria de
CMMO e até mesmo os métodos de aplicagdo
devem ser conduzidos, possibilitando que novas
propostas terapéuticas sejam avaliadas.

Mesmo ndo havendo diferenga entre 0s
pardmetros clinicos avaliados, é importante
ressaltar que os grupos que receberam o extrato
de barbatimdo apresentaram a formagdo de uma
crosta mais espessa, indicando que os taninos
promoveram a precipitagdo de proteinas
(Rodrigues et al., 2013b) e permitiram a
cicatrizacdo abaixo dessa crosta.

Na coloracdo de HE, verificou-se que a
cicatrizacdo ocorreu no tempo fisiolégico em
todos os grupos (Velnar et al., 2009). Na fase
inflamatdria, ficou evidente a presenca da maior
quantidade de células polimorfoncleares. A fase
de proliferagdo mostrou a angiogénese e a
fibroplasia de forma moderada. Na fase de
remodelacdo, ficou nitida a maior organizacéo do
tecido  cicatricia. A  estimulacdo da
reepitelizacdo promovida pelo barbatiméo,
descrita por Hernandes et al. (2010), ndo foi
constatada neste estudo e pode estar relacionada
a concentracdo de taninos do extrato utilizado.

A auséncia de fibras colagenas no terceiro dia
poOs-operatério esta dentro da resposta fisiolégica
do organismo & lesdo tecidual (Velnar et al.,
2009). J& a maior porcentagem de area ocupada
por fibras coladgenas nos animais alocados nos
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grupos B e CB, no sétimo dia pds-operatdrio,
pode ser atribuida ao barbatiméo, pois ndo foi
observada diferenca entre esses dois tratamentos
nesse periodo, mas sim em relagdo aos grupos
que ndo receberam o extrato. Como essas
caracteristicas ndo foram observadas aos 14 e 21
dias pos-operatorio, infere-se que o barbatiméo
atuou sobre a producdo de fibras colagenas na
fase inicial da cicatrizacdo.

O efeito do barbatimdo sobre a sintese de
coldgeno talvez esteja relacionado com os
fibroblastos ativados por fatores de crescimento,
como o fator derivado de plaquetas (PDGF),
responsavel por estimular a fibroplasia, além do
fator de crescimento transformador B (TGF-p),
responsavel por estimular a sintese de colageno
para formacdo de tecido conjuntivo na lesdo
(Laureano e Rodrigues, 2011). Foi possivel
observar que 0s animais dos grupos B e CB
apresentaram as fibras coldgenas mais
organizadas no 21° dia pdés-operatério, 0 que
pode representar o  favorecimento da
cicatrizacdo, pois a disposicdo organizada das
fibras colagenas confere a cicatriz maior
resisténcia e melhor aparéncia estética (Kumar et
al., 2014).

O emprego de técnicas de coloracdo especiais
para avaliacdo do coldgeno, como o picrosirius,
ndo foi encontrado em outros estudos
envolvendo o barbatimdo (Hernandes et al.,
2010; Minatel et al., 2010), que descreveram
achados  macroscopicos ou histol6gicos
empregando a coloracdo de hematoxilina e
eosina, o que dificultou a comparacdo dos
resultados deste estudo com outros. A avaliacéo
da proliferagdo celular na coloracdo AgNOR foi
uma tentativa de comprovar o efeito do extrato
do barbatimdo na cicatrizagdo, fundamentando-
se na descricdo de que o barbatiméo estimularia a
proliferacdo de queratindcitos (Hernandes et al.,
2010). Dessa forma, investigou-se a influéncia
desse fitoterapico na proliferacdo de outros tipos
celulares fundamentais a cicatrizagdo, como
fibroblastos e células endoteliais, 0 que ndo
ocorreu.

A quantidade baixa de células em proliferacéo e
de proteinas AgNOR em todos os animais no
terceiro dia pés-operatdrio caracterizou a fase
inflamatéria da cicatrizagdo. Ja no sétimo e 14°
dias pds-operatério, a resposta tecidual
representou a fase proliferativa da cicatrizago,
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gue ocorre geralmente a partir do quarto dia e se
prolonga até o 14° dia apds a lesdo, com aumento
substancial na quantidade de fibroblastos e
angiogénese que compdem o tecido de
granulacdo. Como no 21° dia a quantidade de
células em proliferacdo e de proteinas AgNOR
decaiu, a fase de remodelagdo da cicatrizacdo
havia se instalado, por apresentar proliferacdo
celular reduzida (Velnar et al., 2009). Esperava-
se que a terapia com CMMO pudesse estimular a
proliferacdo celular, nos grupos B e CB, por
serem apontadas como liberadoras de fatores de
crescimento que estimulam a cicatrizagdo
(Okuno et al., 2011), porém esse fendmeno néo
foi observado.

Correlacionando os dados de producéo de fibras
col&genas e de proliferacdo celular, supde-se que
0 barbatim&o atuou na estimulacdo da produgéo
dessas fibras, visto que ndo houve o aumento da
proliferacdo celular no sétimo dia pds-operatdrio
em relagdo aos outros grupos. Nesse momento, a
area ocupada por fibras colagenas apresentou-se
em quantidades muito superiores nos animais dos
grupos B e CB. Dessa forma, a maior deposicéo
de fibras colagenas na fase inicial da cicatrizagéo
seria justificada pela resposta do processo
cicatricial diante das substincias naturais, que
pode ocorrer em fases variadas da cicatrizacdo
(Santos et al., 2014),

Embora as técnicas empregadas neste estudo
tenham se apresentado adequadas para se
analisar a cicatrizacdo de feridas e das respostas
teciduais, é preciso o desenvolvimento de
pesquisas com técnicas mais especificas e
sensiveis, em busca de eventos ndo identificados
por esses exames, como o0s de biologia
molecular, por exemplo Western blot, imuno-
histoquimica e a marcacdo de células-tronco
mesenquimais, 0s quais poderiam elucidar
melhor a atuacdo da terapia celular e do
barbatiméo na cicatrizacéo.

CONCLUSAO

Na fase inicial da cicatrizacdo, o barbatiméo
estimula a producdo de fibras coldgenas e
promove a formagdo de crostas mais espessas
sobre a ferida e, na fase de remodelagéo,
favorece a organizacdo das fibras colagenas. No
entanto, a associacao desse fitoterapico as células
mononucleares autdlogas da medula dssea nédo
otmizou a cicatrizacéo.
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