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Objetivos: avaliar as atividades antimicrobiana, citotdxica e cicatrizante do extrato etandlico do
caule da Z. tuberculosa por via topica e/ou ingestdo oral. Método: ensaios antimicrobianos in vitro
pelo método de difusdo em disco, teste de toxicidade da Artemia salina e ensaios in vivo com
ratos Wistar. Nesses foram coletados dados clinicos, histoldgicos e bioquimicos para avaliacdo
do processo de cicatrizacdo. Resultados: ensaios antimicrobianos in vitro mostraram atividade
frente a Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis, com halos
de inibicdo de 18, 14 e 10mm, respectivamente. A melhor concentracdo inibitdria minima foi
62,5ug/mL para S. aureus, sendo essa bactéria escolhida para os ensaios in vivo. Animais tratados
com as pomadas do extrato da Z. tuberculosa apresentaram melhores resultados na redugao
do diametro da ferida, dado confirmado pela presenca de reepitelizagdo nos cortes histoldgicos.
Conclusdo: o extrato mostrou-se promissor para a continuagdo de estudos que identifiquem os
principios ativos responsaveis pela atividade farmacoldgica e seu mecanismo de agdo no processo
de cicatrizagdo de feridas, a fim de desenvolver um produto que possa ser utilizado de forma

alternativa no reparo de feridas cutaneas infectadas.
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Introdugéao

O processo de cicatrizagdao de feridas envolve uma
cascata de eventos complexos, envolvendo as fases:
inflamatoéria, proliferativa e de remodelagem. Essas fases
se sobrepdem de forma continua e temporal. O sucesso
do tratamento estd diretamente relacionado a escolha
da substancia correta para atuar em cada uma dessas
etapas. Porém, quando ha infeccdo no leito da ferida é
necessario debelar o processo infeccioso para prosseguir
com a terapéutica®.

Apesar da hegemonia alopatica e do predominio
de substancias sintéticas para uso local e sistémico no
tratamento de feridas, observa-se crescente interesse por
alternativas naturalistas que promovam a cicatrizagdo das
lesGes. Se antes o uso terapéutico de plantas medicinais
no cuidado situava-se a margem das instituicdes de
salde, hoje ultrapassa essas barreiras para legitimar-se
nesse meio®.

O Brasil estd entre os paises que apresentam a
chamadamegadiversidade, possuindo,aproximadamente,
120.000 espécies
10% dessas espécies foram estudadas do ponto de

vegetais. No entanto, somente
vista fitoquimico e bioldgico®. As plantas da familia
Bignoniaceae, na qual a espécie Zeyheria tuberculosa
(Z. tuberculosa) estd inserida, sdo consideradas
importantes por apresentarem em seus constituintes
principios bioativos e diversas atividades farmacoldgicas,
inclusive na medicina tradicional para o tratamento
de doencas como cancer, picada de cobra, doencas
disturbios do

de pele, disturbios gastrointestinais,

trato respiratério, afeccbes ginecoldgicas, disturbios
hepaticos, epilepsia, colera, dor, problemas urinarios,
malaria, problemas cardiacos e doencas sexualmente
transmissiveis4),

A perspectiva de utilizagdo do extrato de caule da
Z. tuberculosa partiu de um estudo® em que se comprovou
a atividade antimicrobiana frente ao Staphylococcus aureus
e a Candida albicans, em bioensaios in vitro. Nessa pesquisa,
também foram isolados e identificados quatro flavonoides,
dos quais trés foram descritos pela primeira vez para
esse género. Os flavonoides sdo compostos encontrados
em alguns alimentos, cascas do caule de arvores, caule,
raizes, talos e flores que possuem inumeras atividades
farmacoldgicas como antioxidante, antimicrobiano, anti-
inflamatodrio, analgésico, vasodilatador, cicatrizante e
regenerativa de cartilagens e o0ssos®®. Com o objetivo de
ampliar as possibilidades de recursos terapéuticos, para
o tratamento de feridas cutaneas, a partir da pesquisa
experimental, a proposta deste estudo foi avaliar a

atividade antimicrobiana in vitro e cicatrizante in vivo do

extrato etandlico bruto do caule da Z. tuberculosa, por via
topica e/ou por via oral.

Método

Planta e preparacao dos extratos

A espécie vegetal Zeyheria tuberculosa (Vell.) Bur.
(Bignoniaceae) foi coletada pelo grupo de pesquisa e
identificada pelo Instituto do Meio Ambiente do Estado
de Alagoas (IMA), onde a exsicata foi depositada sob
numero 23.819.

Para o preparo do extrato, o caule foi secado em
temperatura ambiente, triturado e colocado em etanol
a 90%. Apds 15 dias, o solvente foi evaporado em
um evaporador rotatdrio, sob vacuo, a temperatura
maxima de 45°C, até volume constante. Esse processo
de rotaevaporacdo aconteceu por trés séries até a
obtengdo de um residuo claro, o qual permaneceu
exposto em capela de exaustdo até volatizagdo
de todo solvente contido e obtencdo do extrato

bruto concentrado.

Avaliagao da atividade antimicrobiana in vitro e
determinagéo da concentragao inibitéria minima

A atividade antimicrobiana do extrato do caule foi
testada em triplicata, pelo método de difusdo em disco”,
utilizando-se cepas bacterianas e fungicas padronizadas
e distribuidas pelo American Type Cell Collection (ATCC).
As cepas bacterianas testadas foram Streptococcus
pyogenes (ATCC 19615), Staphylococcus aureus (ATCC
25923), Staphylococcus epidermidis (ATCC 12228),
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853),
mirabilis (ATCC 49565), Klebsiella pneumoniae (ATCC
31488) e Escherichia coli (ATCC 14942). Como cepa
fungica, testou-se a Candida albicans (ATCC 10231). Com
a amostra que apresentou atividade e foi escolhida para
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continuacdo do estudo, determinou-se a Concentragao
Inibitéria Minima (CIM), a qual é definida a partir de
diluicBes seriadas do extrato ativo. Os experimentos
foram realizados em triplicata.

Toxicidade frente a Artemia salina Leach

O bioensaio da Artemia salina foi realizado de acordo
com a literatura®. A Artemia salina Leach (TAS) é um
microcustaceo que pode ser utilizado laboratorialmente
em bioensaios preliminares, para determinar a toxicidade
de extratos e produtos de origem natural com potencial
ativo bioldgico. O teste é realizado com larvas de segundo
instar (nduplios), sendo considerado toxico o extrato que
induz a mortalidade maior ou igual a 30%.
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Animais e grupos experimentais

Os ensaios in vivo foram realizados com 24
ratos (Rattus novergicus albinus - linhagem Wistar),
adultos, machos, respeitando-se os Principios Eticos
em Experimentagcao Animal. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Alagoas (n°009880/2009-77).

Os ratos foram pesados e separados pelo método
probabilistico de escolhas aleatdrias em seis grupos
(n=4), identificados a partir da terapéutica: Controle
Positivo (CP); Controle Negativo (CN); Extrato Tdpico
(ET); Extrato Tépico e Oral (ETO); Extrato Oral (EO) e
Branco (B). Os animais foram mantidos em gaiolas de
polietileno, um animal em cada gaiola, forradas com
serragem, em fotoperiodo de 12 horas de claro e escuro,
ruidos minimos, temperatura ambiente 21+1°C, mantida
por ar condicionado. A alimentacdo foi com ragdo comercial
(Labina®, Purina, Brasil), com monitoramento da ingestdo

e agua ad libitum.
Pomadas para uso tépico

As pomadas utilizadas neste experimento foram
manipuladas por um farmacéutico e todas foram oriundas
de uma base ndo i6nica sem conservantes. Para o CP
agregou-se gentamicina 0,1% a referida base, ficando na
concentragdo-padrdo para uso em humanos. Nos grupos
ET e ETO acrescentaram-se 5% do extrato a base ndo
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ibnica e para os grupos CN e EO foi utilizado apenas a
base ndo idnica.

Extrato para uso oral

Com o extrato etandlico bruto do caule da
Z. tuberculosa foi preparada uma tintura, na concentragao
de 1mg/mL, valor determinado a partir dos resultados da
CIM e do TAS, para ser adicionada a dieta dos animais dos
grupos ETO e EO que receberam o extrato por via oral.

A cada pélete de ragdo desses grupos foi acrescido
1mL de tintura e, apds 24 horas de evaporagdo
do etanol, em estufa a temperatura de 25°C, era
oferecido aos animais diariamente, com monitoramento

da ingestdo.

Ensaios biolégicos para avaliacdo da atividade
cicatrizante e antimicrobiana in vivo

Cada animal foi submetido a verificagdo do peso
corpéreo para o monitoramento e calculo da anestesia.
Utilizou-se thiopental sédico, 40mg/kg de peso, via
intraperitoneal. Em seguida, procedeu-se a verificagdo da
temperatura por via retal, epilagdo do dorso, antissepsia
da pele, com clorexidina degermante a 2%, e, com
um punch metalico, foram realizadas quatro lesdes
excisivas paravertebrais de 12mm cada, a partir da
linha mediana dorsal, até o nivel do tecido aponeurdtico,
conforme Figura 1.

Figura 1 - Lesdes no dorso do animal no dia da cirurgia (D)

ApOs a realizagdo das excisGes, cada lesdo recebeu
0,25uL de uma suspensdo contendo 1,5 x 108UFC/mL
de S. aureus, para infectar o tecido aponeurotico
superficialmente. Em seguida, as lesdes foram cobertas

com gaze e ataduras estéreis, aguardando-se 24 horas
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para realizacdo de cultura com swab, das quatro lesdes e
inicio da terapéutica.

Os animais foram avaliados a cada 24 horas por
14 dias, para a observacdo clinica das lesdes, quanto
a presenca de: efeitos adversos, irritacdo perilesional,
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retracdo cicatricial e realizagdo dos curativos, de acordo
com tratamento do grupo. Todos os dados foram
registrados em protocolos pré-estabelecidos.

Nos 39, 79, 110 e 14° Dias de Pds-Operatorio
(DPO), realizou-se a medicdo da area da lesdo com
paquimetro digital, retirando-se fragmento de uma das
lesGes para avaliacdo histopatoldgica. No ultimo dia do
experimento, realizou-se anestesia e eutanasia de todos
0s animais com toracotomia e puncdo cardiaca, retirando-
se 4mL de sangue, para analise de glicose, colesterol e
triglicerideos, além do figado para avaliagdo microscopica
de hepatotoxicidade do extrato.

Analise histolégica

Todo o material retirado para exame microscépico
foi numerado, sem a identificacdo do grupo ao qual

pertencia, sendo fixados com solugdo de formol a 10%. As
amostras foram desidratadas e diafanizadas em alcool e
xilol, incluidas e emblocadas, em parafina aquecida. Apds
endurecimento, os blocos foram levados a microtomia,
para obtengdo das secgdes de 5um, sendo coletadas em
laminas de vidro e coradas com corante Hematoxilina
Eosina (HE).

A andlise do material tomou como referéncia as
fases inflamatoria, proliferativa e de remodelagdo, as
quais integram o processo de cicatrizacdo. Para analise
dos resultados, elaborou-se a Tabela 1 com escores
baseados na literatura®®. A intensidade das variaveis
(1+a5+) foi multiplicada porfatores positivos ou negativos,
baseados na sua importancia para a cicatrizagdo. A soma
desses produtos correspondeu ao escore total para cada
animal, o qual, posteriormente, foi multiplicado por 4 (n).

Tabela 1 - Escores utilizados para avaliagdo do exame histopatoldgico

Variaveis Ausente Presente Discreto Moderado Intenso Fator

Crosta +1 +2 - - - 1

Inflamagéo aguda - - +3 +4 +5 4

Inflamagéo cronica - - +3 +4 +5 +2
Tecido de granulagdo - - +3 +4 +5 +5
Proliferagao fibroblastica - - +3 +4 +5 +5
Vasos novos - - +3 +4 +5 +5
Reepitelizagdo - - +3 +4 +5 +5
Fibras de colageno +1 +2 - - - +10

Testes estatisticos

Os dados foram analisados no programa GraphPad
InStat®. As varidveis numéricas foram avaliadas pelo
teste da Anova com dois fatores de interagdao entre si,
com pos-teste de Tukey, para analise do efeito entre
0s grupos. Para os dados ndo paramétricos utilizou-
se o teste de Mann-Whitney. O nivel de significancia
estabelecido foi de 5% (p<0,05).

Resultados

Avaliagao da atividade antimicrobiana e determinagao
da CIM

O extrato bruto do caule da Z. tuberculosa nao
demonstrou atividade para o fungo testado, porém,
foi ativo contra as bactérias S. pyogenes, S. aureus
e S. epidermidis, conforme mostrado na Tabela 2. O
S. aureus foi o microrganismo escolhido para continuagao
dos testes, por ser importante na ocorréncia de infecgdo
hospitalar, principalmente em infecgdes tegumentares,
além de apresentar um halo de inibigdo com cerca de 50%

do tamanho do controle positivo®19. A CIM do extrato
para esse microrganismo foi de 62,5ug/mL.

Tabela 2 - Resultado das difusdes em discos com o extrato
bruto do caule da Z. tuberculosa, para cepas bacterianas
e fungica

Produtos testados/tamanho
do halo (mm)

Microrganismos

Controle Extrato

positivo ETOH
Streptococcus pyogenes 35 18,6
Klebsiella pneumoniae 30 -
Escherichia coli 32 -
Pseudomonas aeruginosa 33 -
Staphylococcus epidermidis 32 10*
Staphylococcus aureus 30 14*
Proteus mirabilis 19 -
Candida albicans 11 -

(-)ndo apresentou halo de inibigdo de crescimento
*valor da média da triplicata

Toxicidade frente a Artemia salina (TAS)

Apds a determinacdo da CIM procedeu-se o TAS.
Segundo os critérios determinados nesta pesquisa, o
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extrato mostrou-se atdxico nas concentragdes entre 100
e 10pg/mL. Os valores expressos na CIM (62,5pg/mL) e
no TAS deste estudo estdo em consonancia para utilizagcao
segura nos animais deste estudo, sendo legitimado pela
auséncia de mortalidade entre os animais durante o

experimento.
Avaliagao do processo de cicatrizagao in vivo

Durante o experimento, o0s animais foram
monitorados quanto a temperatura, peso e observacao
macroscépica das lesdes, incluindo a medigdo do didmetro
das lesdes. Quanto a temperatura, no Dia da Cirurgia (D,)
todos os animais estavam com temperatura dentro da
normalidade entre 36,2 e 37°C. Do 3° ao 7° DPO, somente
os animais dos grupos ET e CN apresentaram aumento da
temperatura. A média de temperatura dos animais variou
entre 36,2 e 38°C, nao mostrando diferenga significativa
entre os grupos (p=0,1116).

Os animais de todos o0s grupos apresentaram
oscilagdo de peso durante os 14 dias de experimento. A
média de peso maxima foi de 265,1 e a minima de 208,4
gramas. Essa diferenga mostrou-se significativa entre o
grupo CN e ETO e o grupo CN e EO. No entanto, os grupos
ETO, EO e CP apresentaram padrdo semelhante.

Observou-se que, no pré-operatorio, 0s animais
mantinham uma ingestdo didria de ragdo de 24g/dia, em
média. Porém, a partir da realizagdo das lesdes no dorso
houve oscilagdo, ficando a média em 18,5g/dia por animal.

Na avaliagdo do diametro da lesdo foi observada
contragdo da ferida a partir do 3° DPO, porém, os
grupos CN e ET ndo tiveram essa caracteristica. A
partir do 7° DPO observou-se diminuigdo no diametro,
que se acentuou no 119 e 140 dias. Os grupos ETO e
EO tiveram melhor resposta em termos de contragdo
da ferida. A maior média ao longo do experimento foi
observada no grupo ET com 7,46mm e a menor foi no
ETO com 5,21mm. O teste de Tukey mostrou diferenca
significativa entre CN e ETO, ET e ETO, bem como entre os
grupos ET e EO.

O estudo macroscépico permitiu observar diferencas
entre os grupos, quanto a cor da lesdo. O aspecto da lesdo,
em relagdo a cor, reflete clinicamente o desenvolvimento
do processo de cicatrizagdo. A coloragao amarelada indica
infeccdo. Esses dados atribuem que os grupos tratados
com a Z. tuberculosa tiveram uma quantidade menor de
animais com essa caracteristica, mostrando a atividade
antimicrobiana do extrato, quer seja por via tdpica e/
ou por via oral, sendo que os escores obtidos no estudo
histoldgico corroboraram esses dados.

A partir do 110 dia foi observada coloragdao vermelha
ou rosa em 100% dos animais dos grupos CP, ET, ETO, EO
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e em 75% daqueles do grupo CN, indicando que iniciaram
as fases de granulagdo e reepitelizagdo. Nenhum animal
apresentou coloragcdo marrom que € indicio de morte
celular e necrose.

Os sinais flogisticos de inflamagao como rubor
perilesional ou hiperemia, edema e presenca de exsudato
ndo foram observados macroscopicamente em nenhum
dos grupos, evidenciando que o extrato utilizado na
pesquisa ndao provoca irritagdo na pele perilesional, nem
na lesdo cutanea. Os escores obtidos no estudo histoldgico
também corroboraram esses dados.

Ainda, macroscopicamente, no que se refere a
ocorréncia de tecido de granulagdo, foi observado
que no 3° DPO os animais do grupo ET apresentaram
100% de granulagdao, naqueles dos grupos CP e ETO
75% e os do grupo EO 50%. Esses achados confirmam
que o grupo ET foi o que obteve melhor resposta
também, foi

e que, legitimada pelos escores do

estudo histopatoldgico.
Avaliagao histopatolégica das lesdes

Os dados histoldgicos foram coletados de acordo com
as fases de cicatrizagdo e organizados de acordo com os
escores para quantificagdo. Na Tabela 3 é possivel observar
que as maiores médias nos escores foram obtidas pelos
grupos que receberam o extrato, quer por via tépica e/ou
por via oral. Essa diferenga mostrou-se estatisticamente
significativa entre os grupos CN e ET.

Tabela 3 - Escores do estudo histopatoldgico das feridas
infectadas pelo S. aureus

Escores

e S Come T Lt et
e oral
3° 87 87 634 372 229
7° 493 293 300 272 842
11° 670 420 1231 1150 812
14° 704 634 1400 1004 1324
Média 488,5 358,5* 891,25  699,5 801,8
*p<0,05

A analise das lesdes dos grupos ET, ETO e EO,
tratados com o extrato da Z. tuberculosa, evidenciaram
achados importantes no processo de cicatrizagao
visualizado na Figura 2. No 3° dia observou-se inflamagao
aguda com presenca de macréfagos (2A); no 7° dia
pode-se identificar o tecido de granulagdo, com formagdo
de neovascularizagdo, fibras de colageno e inicio de
epitelizagdo (2B); no 11° dia veem-se em destaque as

fibras coldgenas (2C).
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Figura 2 - (A) Fotomicrografia de ferida cutanea do extrato tépico, 3° dia pds-cirurgico (* macréfago, 2inflamagdo aguda);

(B) fotomicrografia de ferida cutdnea do extrato tdpico e oral, 7° dia pds-cirurgico (3 epitelizagdo, 4 neovascularizagao,

5 fibras de colageno, ©tecido de granulacédo) e (C) fotomicrografia de ferida cutanea do extrato oral 11° pds-cirdrgico

(’ fibras de coldgeno) (Aumento 10x, HE)

A anadlise histoldgica do figado mostrou auséncia
de hepatotoxicidade em todos os grupos estudados. Na
avaliacdo bioquimica, os dados ndo foram expostos por
apresentarem parametros semelhantes de colesterol,
triglicerideo e glicose entre todos os animais do
experimento, ndo sendo possivel estabelecer correlacéo
entre esses achados e a utilizacdo do extrato da
Z. tuberculosa.

Discussao

A terapéutica de feridas deve ser uma constante
preocupacdo para o enfermeiro, pois ainda é um desafio
cuidar de lesGes cutaneas com o0s recursos atuais
existentes. Apesar dos avancgos tecnoldgicos, poucos tém
acesso, devido ao alto custo e a limitagdo aos grandes
centros urbanosb. Estudos mostram que a utilizagdo de
plantas torna-se uma necessidade para a ampliagéo do
arsenal terapéutico nessa area e na redugdo dos recursos
dispensados para o tratamento®?. No presente estudo, o
extrato etandlico bruto da Z. tuberculosa mostrou atividade
antimicrobiana in vitro para S. aureus, atoxico pelo teste
com a Artemia salina e in vivo atuou como cicatrizante de
feridas excisas infectadas em ratos, sendo esses dados
promissores para a continuagdo de estudos que possam
elucidar o mecanismo de acdo do extrato, uma vez que
esse patégeno é responsavel pela maioria das infecgGes
do sistema tegumentar, e resistente a grande parte dos
antimicrobianos utilizados na clinicat®,

No experimento in vivo, a temperatura dos animais
sofreu pouca alteragao, ndo chegando a ultrapassar 38°C.
Mesmo com infecgdo local, comprovada por cultura das
lesBes, os animais ndo tiveram repercussdes sistémicas.
A elevagdo observada se deve ao proprio mecanismo

de cicatrizagdo, que leva ao aumento da vascularizagéo
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pela resposta inflamatdria local, aumentando, assim, a
temperatura corporal®?,

A afericdo do peso é um parametro nutricional
importante em varios estudos experimentais, estando
relacionado a alteragdes cicatriciais®®. A diferenca de
peso pode estar diretamente relacionada a diminuicdo na
ingestdo diaria de ragdo. Como também pela manipulagdo
didria, com curativos e biopsias realizadas no 39, 7°, 110
e 140 dias.

A associacdo da perda de peso ao proprio processo
inflamatoério foi descrito em estudo afirmando que a
inflamagdo produz citocinas inflamatérias e Fator de
Necrose Tumoral (FNT), que agem como mediadores
da inflamagdo e da imunidade®. Com os niveis séricos
de FNT elevados, ha estimulacdo na producdo de uma
proteina chamada leptina, cuja elevagdo esta relacionada
com a sensacdo de saciedade. Niveis aumentados dessa
proteina induzem o organismo ao gasto energético e a
uma diminuicdo no consumo de alimento, causando falta
de apetite e, consequentemente, perda de peso.
como parametro de

A coloragao, avaliagao

das condicbes das feridas, demonstrou que essas
apresentaram evolugdo clinica dentro do previsto para
cada etapa da cicatrizagdao. Nos grupos tratados, houve
predominio da coloragdo rdsea, que é caracteristica da
epitelizagdo, sendo essa a fase final do reparo tecidual.
Esses dados legitimaram os achados quando foram
utilizados o creme de barbatim&o e ipé-roxo em feridas
em ratos*® e diferiram do estudo com gel e o extrato
glicdlico da folha da goiabeira (Psidium guajava L.) nao
se conseguindo observar diferenca significativa entre os
grupos tratados e o que utilizou solugdo salina®®.

De forma macroscopica, o fechamento total das
lesGes nao ocorreu, em todos os grupos, ao longo dos 14
dias de experimento. Porém, houve reducao significativa
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do diametro dos animais tratados, dado confirmado pela
presenca de reepitelizagdo nos cortes histoldégicos. Em
animais de pele menos aderida aos planos profundos
(como os ratos), a contracao pode chegar de 80 a 90% de
fechamento das lesdes cutdneast®.

A andlise histopatoldgica permite inferir que
0s grupos tratados com o extrato da Z. tuberculosa
obtiveram os melhores resultados, quando comparados
com os grupos controle positivo e negativo. Isso se deve
a menor reagdo inflamatdria dos grupos tratados com o
extrato. Certo grau de inflamagdo € necessario, contudo,
uma reacdo inflamatoria elevada é prejudicial, pois pode
haver comprometimento da microcirculagdo e ainda
inibir a formagdo de fibroblastos!”. A literatura também
apresenta resultados semelhantes com a avaliagdao dos
efeitos do tratamento tépico do creme a base de dleo
de pequi (Caryocar coriaceum Wittm)(® e com oOleos
essenciais de algumas espécies de Juniperus, planta
tradicional na medicina popular da Turquia®®.

Os valores bioquimicos de animais em experimentagdo
podem sofrer alteracGes, devido as condigdes ambientais
e ao estresse induzido pelo préprio procedimento®®,
Os resultados de triglicerideo, colesterol e glicose dos
animais em estudo tiveram resultados semelhantes aos

apresentados na literatura.
Conclusao

O extrato etandlico bruto da Z. tuberculosa
possui acgdo antimicrobiana in vitro para Streptococcus
pyogenes, Staphylococcus epidermidis e Staphylococcus
aureus. Os grupos tratados com o extrato tiveram
resposta semelhante ao controle positivo no processo
de cicatrizagdo. Histologicamente, os animais tratados
por via tdpica tiveram quantidade maior de células para
o fechamento das lesdes. Esta pesquisa valida estudos
anteriores com esse extrato e avanga por demonstrar a
potencial atividade cicatrizante da Z. tuberculosa. Isso
estimula a continuagdo de estudos, visando identificar os
principios ativos responsaveis pela atividade farmacoldgica
e seu mecanismo de agdo no processo de cicatrizagao de
feridas. Apontando para o desenvolvimento de um produto
que possa ser utilizado de forma alternativa no reparo de

feridas cutaneas infectadas.
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