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Resumo: O trabalho mostrou a eficacia da associacdo da tintura de Stryphnodendron pollyphyl-
Ium M (Mimosidae) com o ultra-som (US), no reparo de lesdes induzidas cirurgicamente na
regido antero-lateral do abdome de ratos. Os animais foram divididos em 4 grupos: I) controle,
sem nenhum tratamento; II) aplicagdo didria de pomada de barbatimao contendo 3% de fendis
totais obtidos a partir da tintura de S. pollyphyllum M; IlI) aplicagdo diaria do US (IMHz, 0,5
w/cm?, pulsado a 20%, durante 5 minutos); e IV) associagdo concomitante de pomada e US
(fonoforese). Nos periodos de 1, 3, 7 e 14 dias de tratamento, 3 animais de cada grupo foram
sacrificados e foi retirada cirurgicamente amostra do tecido lesado para analise histopatolégica.
Os resultados sugerem uma auséncia de significancia na reducdo da drea da lesdo p>0,05; as
analises histopatolégicas demonstraram que procedimentos com fonoforese apresentam efeito
anti-inflamatério e proliferativo no reparo tecidual.

Palavras-chave: Ultrassom. Gonoforese. Stryhynodendron pollyphyllum M. Barbatimao. Reparo
tecidual.

Abstract: The present work aimed at evaluating the effectiveness of the concomitant associa-
tion of the dye of Stryphnodendron pollyphyllum M (Mimosidae) with the therapeutic ultrasound
(US), a process called phonophoresis, in the repair of induced injuries chirurgical in the region
lateral of abdomen of rats. The animals have been divided in 4 groups: I) control group, without
treatment; II) daily application of pomade of S. pollyphyllum M I containing 3% of total phenols
taken from the dye of S. pollyphyllum M; III) daily application of US pulsed 1:4 (frequency of
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1,0 MHz, intensity of 0,5 W/cm?, during 5 minutes); and IV) concomitant association of pomade
and US (phonophoresis). In the periods of 1, 3, 7 and 14 days of treatment, 3 animals of each
group have been sacrificed and a sample of the fabric injured was taken chirurgically for histo-
pathologic analysis. The histopathologic results demonstrate that an absence of significance in
the reduction of the lesion are p>0,05; the histopathologic analyses demonstrated that the pro-
cedures with phonophoresis presented anti-inflammatory and proliferative effect in the tissue
repair, reducing its time, when compared with the treatments separately.

Keywords: Ultrasound. Phonophoresis. Stryphnodendron pollyphyllum M. Barbatimao. Tissue
repair.

1. Introducgdo

O Stryphnodendron pollyphyllum (Martius) Coville (Mimosidae), comumente co-
nhecido como barbatimao, é uma planta medicinal, encontrada nos cerrados brasilei-
ros. Conforme descrito na Farmacopeia Brasileira (1959), a casca da planta possui tani-
no que apresenta uma valiosa atividade farmacoldgica em ratos, como agdes inflamaté-
rias (LIMA, 1998), cicatrizantes em ferida dérmica (PANIZZA, 1998) e tlcera duodenal
(R1zZINI, 1976). O referido principio ativo também auxilia no tratamento de eczema,
com a vantagem de ndo gerar efeitos colaterais observados comumente nas terapias em
uso de altas doses de glicocorticoides (MROWIETZ; TERNOWITZ, WIEDOW, 1991). Varios
estudos tém investigado a composicao de tanino em 3 espécies de barbatimao, S. polly-
phyllum, S. adstringens e Dimorphandra mollis (SANTOS, 2002) sendo estes avaliados far-
macologicamente (MELLO; PETEREIT; NAHRSTEDT, 1996a e 1996b).

O ultrassom terapéutico (US) é um método amplamente utilizado para acelerar
0 processo de reparo tecidual, sendo sua atuacdo decorrente dos efeitos mecanicos
(térmicos e atérmicos) gerados pelas ondas ultrassonicas sobre os tecidos lesados. Rela-
ciona-se também ao aumento do coeficiente de difusdo do estrato cérneo para molécu-
las hidrofébicas de baixo e alto peso molecular (MITRAGOTRI, 2001), podendo ser apli-
cado conjuntamente com facilitadores quimicos (TEZEL et al., 2002), potencializando a
absorcao de diversos farmacos, sendo este processo chamado de fonoforese.

Desta forma, um maior ntimero de estudos se torna necessario para conhecer
melhor as interagdes fisicas do ultrassom, bem como estabilizar principios e modelos
farmacéuticos (MEIDAN et al., 1995) e investigar, in vivo, a tolerancia e o transporte
transdermal (administracdo de principios ativos por meio da pele para a distribuicdo
sistémica) (MATCHED; BOUCAUD, 2002).

Portanto, o objetivo do trabalho é avaliar as possiveis alteragdes histologicas no
reparo em lesdes induzidas cirurgicamente em ratos pela administragdo associada de
pomada de barbatimdo (com concentragdo a 3% de fendis totais) e ultrassom em fono-
forese.

2. Material e método

2.1. Animais
Para o estudo experimental foram utilizados ratos albinos, da linhagem Wistar

(Rattus norvegicus) machos, pesando aproximadamente 180 a 200g, originarios do Bio-
tério Central do Centro Universitario de Patos de Minas (UNIPAM).
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Os animais foram mantidos em gaiolas coletivas de 50cm x 30cm (4 animais por
gaiola), sob condicdes ideais de temperatura (22-23°C) e no ciclo claro/escuro 12/12
horas (luzes ligadas as 18h30min horas). Durante toda a experimentacao tiveram livre
acesso a ragao para roedores (Nuvilab®) e d4gua a vontade.

2.2. Lesdo cirtirgica

Ap6s anestesia com pentobarbital sédico (40mg/kg) foi realizada depilagdo e
lesdo cirtrgica com punch metalico de 2,0 cm de didmetro na regido antero-lateral do
abdome dos animais.

2.3 Preparacgio e administracdo da pomada de S. pollyphyllum M.

A preparacdo e andlise dos fendis totais da pomada de S. pollyphyllum M foi rea-
lizada pelo Departamento de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sao Paulo
(USP), Ribeirdo Preto. A pomada de barbatimdo foi preparada a base de Carbowax®
em vdrias combinacdes (750g de Carbowax® 400; 1875,5g de Carbowax® 1500 e 187,5g
de Carbowax® 4000), 187,5g de propilenoglicol, 187,5 g de 4gua destilada e p6 de bar-
batimao, na concentragdo de 3% de fendis totais.

O p6 da planta foi obtido a partir da secagem da tintura na estufa a temperatura
de 60°C. Utilizaram-se 200g de cascas, maceradas durante 15 dias em uma mistura com
alcool de cereais: dgua (2:1) filtrada ap6s a maceracao e o volume obtido completado
para 1,0 litro, a mesma foi levada em rotaevaporador sob vacuo a temperatura < 60°C.
A determinagao de tanino obedeceu o preconizado em 1970 pela Association Of Official
Analytical Chemical (AOAC) (TEIXEIRA; SOARES; SCOLFORO, 1990).

Ja a administracao diaria de 1,25g de pomada de barbatimao foi feita a 3%, por
cm? de area de lesdo em cada rato, e na mesma quantidade associada com o ultrassom
terapéutico (fonoforese).

2.4. Ultrassom terapéutico (US)

O US (1MHz, pulsado 1/5 (20%), intensidade de 0,5 W/cm?) foi empregado du-
rante 5 minutos diariamente; ja na fonoforese utilizou-se a técnica indireta luva (luva
posicionada entre a lesdo cirtirgica e o cabecote do ultrassom) contendo 200 ml de agua
destilada e aplicados 2,5 ml de gel em contato com o transdutor do ultrassom terapéu-
tico. Em se tratando do contato com a ferida, aplicaram-se 2,5g da pomada base sem o
po de barbatimao ou com 2,5g da pomada de barbatimao a 3% de fendis totais.

2.5. Avaliagdo experimental

Decorridas 24 horas, os animais foram divididos em 4 grupos (n=48) e submeti-
dos a avaliacdo experimental: I) grupo controle (submetido a cirurgia sem que os ani-
mais fossem tratados com as técnicas propostas); II) aplicagdo didria de pomada de
barbatimao a 3% de fendis totais; 3) aplicacdo didria do ultrassom; 4) aplicacdo diaria
do ultrassom associado a pomada de barbatimdo a 3% (fonoforese).

2.6. Andlise histopatolégica

O experimento foi realizado durante 14 dias, sendo que 3 ratos de cada grupo
foram sacrificados por inalacao de éter etilico em 4 tempos (1, 3, 7 e 14 dias da aplica-
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¢do), retirada a lesdo e armazenada em formalina tamponada a 10%.

As laminas para analise histopatolégica das amostras foram realizadas no Labo-
ratério de Patologia da Beneficéncia Portuguesa e analisadas nas dependéncias da U-
niversidade de S3o Paulo em Ribeirdo Preto, levando em consideracdo os dados obti-
dos comparados com o grupo controle (Grupo I).

3. Resultados

Os testes de Anova e post hoc duncan mostraram uma auséncia de significAncia no
processo cicatricial da area da lesdo no decorrer dos 14 dias de experimento entre os
diferentes grupos tratados, como também observado em relagdo ao grupo controle
(p>0,05). (Ver gréfico 1). Mesmo ndo havendo uma diferenga estatistica, podemos ob-
servar uma melhora no reparo tecidual em relacdo ao tempo, quando comparamos com
o grupo controle.
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Grafico 1: Relagdo entre a drea da lesdo com os dias de tratamentos, grupos tratados e a especi-
ficidade do controle, nivel de significancia (p>0,05).

Apo6s 1 dia de tratamento foi observado no grupo I - (controle) sem nenhum
tratamento (Fig. 1A), II - grupo tratado com pomada de barbatimao (Fig. 1B) e III -
grupo tratado com ultra-som (Fig. 1C), um grande aumento de fibras coldgenas de te-
cido conjuntivo, congestdo ativa com grande extravasamento de hemacia e leve aumen-
to na quantidade de leucécitos. No grupo IV - grupo tratado com fonoforese associado
com pomada de barbatimao (fig. 1D), o edema persistiu e pode ser visto em maior au-
mento (Fig. 1E).
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Figura 1: Fotomicrografia do estrato dérmico da parede antero-lateral do abdome de rato (1
dia). A - evidenciando no animal controle, edema com dissociacao de fibras coldgenas (cabeca
de seta) e a presenga de leucdcitos (seta branca): assim como acontece nos animais com barbati-
maéo (B), com o uso do ultrassom (C) e na fonoforese (D e E). [Tricomio de Gomori: A-400x; C-
400x; D-400x; E-100x e F-400x]

Com 3 dias de tratamento observou-se ainda no grupo I a presenca de fibroblas-
tos jovens e uma leve diminuicdo do edema (Fig. 2A). No grupo II ocorreu o aumento
de fibroblastos jovens (células de formato piramidal) e edema persistente (Fig. 2B).

Visualizado em maior aumento, nota-se a presenca de traves de fibroblastos
jovens entremeados pelo tecido adiposo (Fig. 2C), resultados estes semelhantes ao gru-
po III (Fig. 2D). No grupo 1V, o inicio do processo de reparagdo é evidente, observan-
do-se uma diminuicdo da atividade leucocitaria e do edema, um aumento de tecido
conjuntivo com fibroblastos jovens, mas sem formagcédo, ainda, de novas fibras colage-
nas. (Fig. 2E).
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Figura 2: Fotomicrografia do estrato dérmico da parede antero-lateral do abdome de rato em 3
dias de tratamento: A - mostrando nos animais controle presenca de fibroblastos jovens (setas
brancas) e diminuicdo do edema. B - no grupo com barbatimdo aumenta quantidade de fibro-
blastos jovens e o edema persiste; com um aumento maior, observa-se a presenca de traves de
fibroblastos jovens (elipse) entremeados pelo tecido adiposo, assim como acontece no grupo
com ultrassom (D). Na fonoforese (E), ha diminui¢do de leucécitos e do edema, aumento de
fibroblastos jovens, mas sem formacao de novas fibras colagenas [Tricomio de Gomori: A e B-
100x; C, D e E - 400x]

Aos 7 dias de tratamento, a reparacdo do tecido no grupo I apresentou poucas
fibras coldgenas (Fig. 3A), mas no grupo II o depdsito de coldgeno (colageinizagao)
estava evidente, e também originou-se a reacdo giganto-celular de corpo estranho Ffig.
3B), que retne células gigantes multinucleadas (histiécitos e macréfagos) envolvidas
por fibras coldgenas, além da neovascularizagao.

No grupo III foram encontrados fibroblastos, proporcionando um tecido de sus-
tentacdo provisério (Fig. 3C), enquanto que no grupo IV a fonoforese favoreceu a for-
magdo de tecido conjuntivo colageno que se apresentou diminuta na superficie da pele

para iniciar o processo de formacdo dérmica e a regeneracdo de células epiteliais (Fig.
3D).
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Fig. 3 (pagina anterior) - Fotomicrografia do estrato dérmico da parede antero-lateral do abdo-
me de rato apds 7 dias de tratamento: A - no grupo controle, observa-se poucas fibras colage-
nas, mas no grupo com barbatimao (B) h4 colageinizacdo e reagdo giganto-celular de corpo es-
tranho (circulo). C - No grupo com aplicagdo de ultrassom ha formagao de tecido de sustenta-
¢do provisdrio (quadrado). D - na fonoforese ha diminuicdo de coldgeno na superficie (setas
pretas) para iniciar a formacao dérmica de células epiteliais [Tricomio de Gomori: A, B e C-100x;
D-400x].

Com 15 dias de tratamento evidencia-se no grupo I a presenca do coladgeno e
neovascularizagao (Fig. 4A), mas no grupo II, o efeito do barbatimao acelerou o proces-
so de cicatrizagdo, caracterizado pela distribuicdo homogénea do tecido conjuntivo
colageno proximo a camada basal e pela presenca da reagdo giganto-celular (Fig. 4B e
4C).

Contudo, nao se pode deixar de ressaltar que o ultrassom (Grupo III) estimulou
a formacao do estrato basal até o estrato granuloso (Fig. 4D e 4D), e no grupo IV a cica-
trizagdo se completou com a formagdo do estrato cérneo da epiderme, com poucos va-
sos sanguineos e coldgeno denso (Fig. 4E).

Figura 4: Fotomicrografia do estrato dérmico da parede antero-lateral do abdome de rato apds
14 dias de tratamento: A - no grupo controle observa-se a presenca de colageno e neovasculari-
zagdo (tridngulo), mas no grupo com barbatimao (B e C) ocorre distribuicdo homogénea do
tecido conjuntivo préximo a camada basal e a presenca da reacdo giganto-celular. D - no grupo
com utilizagdo do ultrassom estimula-se a formagdo do estrato basal até o estrato granuloso. E -
na fonoforese a cicatrizacdo se completa com formacdo do estrato cérneo da epiderme (seta
preta), com poucos vasos sanguineos e o colageno denso [Tricomio de Gomori: A-100x; B, C, D,
E - 400x]
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4. Discussdo

A fitoterapia é uma fonte promissora de principios farmacologicamente ativos
para o tratamento dos disttirbios da pele e feridas, sendo utilizado um terco da medici-
na tradicional com extratos de plantas medicinais comparadas com 1 a 3% das drogas
modernas (MANTLE, 2001).

O S. pollyphyllum M., conhecido como barbatimao, possui como principio ativo
o tanino, com propriedades adstringentes. Os mesmos sdo fenoéis soltiveis em &gua,
que formam complexos com proteinas e polissacarideos, formando camadas protetoras
acima da pele ou mucosas danificadas, permitindo a ocorréncia do processo natural do
reparo (HASLAM, 1996).

Por meio deste trabalho, observou-se que o barbatimao apresentou uma ativi-
dade anti-inflamatéria, aumento da quantidade de colagenos e neovascularizacao, ace-
lerando o processo de reparo tecidual, o que confirma a consideracao de Panniza et al.
(1988) que recomenda o uso tépico do decocto da casca da planta como cicatrizante em
feridas e processos ulcerativos.

A presenca da reagdo giganto-celular de corpo estranho nos grupos onde esta
presente o barbatimdo é uma caracteristica normal que sempre estd presente nos pro-
cessos de cicatrizagéo.

O ultrassom de baixa intensidade tem sido utilizado no tratamento de feridas
agudas ou cronicas para aumentar o processo reparativo (KITCHEN; PARTRIDGE, 1990).
Byl et al. (1992) estudaram a aceleragdo do reparo tecidual em modelos animais com
feridas cirargicas, constando que o ultra-som de baixa intensidade promoveu aumento
da forga ténsil, de deposito de coldgeno, redugdo do tamanho de ferida e degranulacao
de mastdcitos.

Dyson e Luke (1986) consideram que a degranulacdo dos mastocitos pelo ul-
trassom induzem a inflamacdo, permitindo uma resposta fisiolégica necessaria para
acelerar a cicatrizagdo da ferida, o que confirma os resultados apresentados na histopa-
tologia dos grupos tratados com ultrassom, que apresentaram uma maior atividade
inflamatéria quando comparados com a fonoforese.

O ultrassom terapéutico, principalmente em frequéncia mais baixa (1 MHz), é
mais efetivo para induzir o efeito cavitacional, o qual aumenta a permeabilidade de
drogas através do estrato dérmico (MITRAGOTRI, 2001), além de ter que controlar a in-
tensidade, frequéncia, modo, assim como o aquecimento ultrassonico na pele, o qual é
influenciado pelo movimento do transdutor, local anatdmico e a quantidade e veicu-
lo/meio de acoplamento (MEIDAN; WALMSLEY; IRWIN, 1995).

Portanto, nesse trabalho utilizamos o ultrassom de baixa intensidade (1MHz,
intensidade de 0,5 W/cm?, pulsado, por 5 minutos, diariamente) e o seu efeito fonoréti-
co associado com o S. pollyphyllum M. na reparagdo tecidual em lesdes induzidas cirur-
gicamente na regido antero-lateral do abdome em ratos. A pomada de barbatimao a 3%
foi escolhida por permitir um melhor acoplamento da luva contendo dgua destilada, e
consequentemente do transdutor na pele do rato, por apresentar também homogenei-
dade e viscosidade necessarias de facil aplicagdo, com caracteristicas hipoalergénica e
nado comedogénica.

Para Mitragotri (2001) o US (1IMHz) aumenta o transporte transdermal de dro-
gas através do efeito do coeficiente de difusdo em até 15 vezes, assim como proteinas
de alto peso molecular (JOSHI; JAIDEEP, 2002). Portanto a permeabilidade do tecido pelo
ultrassom de baixa intensidade possibilitaria a penetracdo do principio ativo do Stry-
phnodendron pollyphyllum M., tanino, fendis de alto peso molecular, no tecido lesado e
consequentemente o aumento do processo de reparacao.
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Conclusdo

O trabalho histolégico demonstrou potencializacdo do processo da reparacgao
tecidual, cerca de 3 a 5 dias, através da fonoforese S. pollyphyllum M no tecido lesado.
Portanto ha necessidade de novos estudos para comprovar a permeabilidade do fitote-
répico na pele e a adesdo da energia ultrassonica pela forma farmacéutica através da
pomada.
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