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RESUMO

Plantas usadas na medicina tradicional para reparacdo tecidual como a
Rhizophora mangle oferecem uma nova alternativa acessivel na terapéutica da
cicatrizacao de feridas. Este estudo teve por objetivo avaliar a eficacia do creme de
R. mangle 5% em cicatrizagdo de segunda intengao de feridas cutdneas em humanos.
Dezoito pacientes foram submetidos a confeccdo de ferida cirurgica aberta na
palpebra superior, divididos em 2 grupos com 9 pacientes cada, os quais utilizaram
de forma topica e diaria, Dexpantenol a 5% em creme (grupo padrao) e creme de
extrato de folha de R. mangle a 5% (grupo intervencao) durante 7 dias. Quando entao
foram feitas as analises clinicas e morfométricas da ferida e realizado o procedimento
cirargico para retirada da pele, contendo a ferida em questdo para estudos
histomorfométricos. O poder de hidratacdo dos cremes foi medido para avaliar
possiveis correlagdes com o processo de cicatrizacido e a populacgao foi caracterizada
pela concentragdo de melanina na pele. Nao houve diferenca siginificativa entre os
dois grupos em relagao a concentracdo de melanina na pele. Os cremes de R. mangle
e Dexpantenol mostraram maiores valores de média de hidratacdo da pele quando
comparados com um creme placebo. Na analise morfométrica, todas as feridas
tratadas com esses cremes de R. mangle e Dexpantenol se apresentaram com
cicatrizacdo macroscopica completa, sem sinais inflamatoérios e livres de infecgao. O
creme de R. mangle apresentou valores da distancia entre os epitélios na analise
histomorfométrica mais baixos que o creme de Dexpantenol, sendo verificada
diferencga significativa entre os grupos. O creme da Rhizophora mangle 5% mostrou-
se eficaz na cicatrizacao de feridas cutaneas de palpebra superior em humanos com

melhora significativa da epitelizagdo quando comparada com o Dexpantenol 5%.

Palavras-chave: Cicatrizagao. Rhizophoraceae. Fitoterapia.



ABSTRACT

Plants used in traditional medicine for tissue healing such as Rhizophora
mangle offer a new affordable alternative in tissue repair therapy. Our purpose of this
study was to evaluate the efficacy of 5% R. mangle cream in the healing of second-
intention skin wounds in humans. A total of 18 patients were submitted to open surgical
wound on the upper eyelid, divided into 2 groups with 9 patients each, which used
topically and daily, Dexpantenol 5% cream (standard group) and R. mangle 5% cream
(intervention group) for 7 days. At that time, the clinical and morphometric analyzes of
the wound were done and the surgical procedure was performed to remove the skin
containing the wound for histomorphometric studies. The hydration power of the
creams was measured to evaluate possible correlations with the healing process.
There was no significant difference between the two groups in relation to melanin
concentration in the skin. R. mangle and Dexpanthenol creams showed higher mean
values of skin hydration when compared to a placebo cream. In the morphometric
analysis, all wounds treated with R. mangle and Dexpanthenol creams presented
complete macroscopic scarring, without inflammatory signs and free of infection. The
R. mangle cream presented values of the distance between the epithelia in the
histomorphometric analysis lower than the cream of Dexpanthenol, being verified a
significant difference between the groups. Rhizophora mangle 5% cream proved to be
effective in the healing of upper eyelid skin wounds in humans with a significant

improvement in epithelization when compared to Dexpanthenol 5%.

Keywords: Wound healing. Rhizophoraceae. Phytotherapy.
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1 INTRODUGAO

A cicatrizagdo cutanea representa uma vantagem evolucionaria ndo somente
para mamiferos como também um passo importante para sobrevivéncia da maioria
das espécies. A regulacao fisiolégica da cicatrizacdo de feridas € um processo
complexo que € dependente de muitos tipos celulares e mediadores que interagem
em uma sequéncia altamente sofisticada (SORG et al., 2017).

O objetivo final da cicatrizacédo cutanea é o fechamento macroscopico completo
com reepitelizagdo da pele da ferida. Esse epitélio funciona como uma barreira
importante, protegendo contra ameacas potencialmente danosas ao organismo
(RANDALL et al., 2006). Entre os fatores que podem alterar esse processo estdo a
hidratacdo aumentada da ferida que melhora a cicatrizagdo (WIGGER-ALBERTI et
al.,, 2009), e a concentracdo de melanina na pele que pode levar a cicatrizes
hipertréficas e queldides (SMITH et al., 2008).

O tratamento de cicatrizagao de feridas tem assumido lugar de destaque na
ciéncia moderna por ser um campo muito desafiador da area médica, a qual esta em
evolugao constante e suas modalidades de tratamento se fazem através de métodos
de tentativas e erros . Assim, tratamentos modernos objetivam o fechamento da ferida
de uma forma a integrar as varias especialidades médicas, provendo capacidade
regenerativa ao proprio corpo sistematicamente (GARWOOD et al., 2016).

Alguns desses métodos da medicina regenerativa ainda estdo em fases de
estudos mas ja se mostram bastante promissores, entre eles: uso de células
embrionarias, fatores de crescimento e materiais bioativos. No entanto, esse arsenal
€ experimentalmente bem descrito mas de desempenho clinico ainda pobre.
Consequentemente, métodos terapéuticos clinicamente eficientes e de baixo custo
sdo urgentemente necessarios (GUNTER et al., 2012).

Como alternativa real a esses tratamentos estdo as terapias tradicionais

baseadas em compostos originais naturais, oferecendo novas possibilidades ao
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tratamento das doencas de pele, aumentando o acesso da populacédo ao tratamento
e possibilitando superar algumas limitacbes associadas as terapias com produtos
modernos, como o alto custo, tempo longo de produgdo e aumento em resisténcia
bacteriana (PEREIRA et al., 2014).

Como exemplo de terapia tradicional temos a Rhizophora mangle, uma planta
do mangue, que apresenta variados usos na medicina popular brasileira (COELHO-
FERREIRA, 2009) e principalmente como adjuvante na cicatrizacdo de feridas
cutaneas (FERNANDEZ et al.,, 2002). Estudos realizados por Araujo (2015)
mostraram que a R. mangle apresentou efeito significativo na cicatrizagao de feridas
cutaneas cirurgicas em ratos quando comparada com soro fisiolégico e creme de
dexpantenol 5%. Berenger et al. (2006) demonstraram os taninos como os principais
compostos polifendlicos na R. mangle. Esses compostos parecem ser o0s
responsaveis pelos mecanismos de reepitelizacdo da pele e contracdo da ferida
(TSUCHYIA et al., 1996).

Testes pré-clinicos (em animais experimentais) foram realizados previamente,
produzindo, assim, a dissertacdo de mestrado intitulada: cicatrizacdo de feridas
através de tratamento tépico com creme de extrato de folhas de Rhizophora mangle
L., apresentada por Araujo (2015).

Este estudo de fase 2 da pesquisa clinica teve como objetivo obter dados de
seguranga e iniciar a avaliacdo da eficacia de um novo medicamento em seres

humanos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Processo de cicatrizagao

A ferida cutdnea é caracterizada por uma lesdo na pele devido a trauma,
rasgadura, corte ou contusdo (RANJANI et al., 2010). A cicatrizacao de feridas € um
complexo processo que ocorre em quase todos os tecidos depois de uma leséao,
objetivando o reparo do tecido perdido ou lesado. O processo de cicatrizagdo cutanea
acontece em quatro fases: hemostasia, inflamacao, proliferacdo e remodelagao
(ARAUJO et al., 2010).

A primeira fase do processo de cicatrizacdo, a hemostasia, comeca
imediatamente depois da lesdo e pretende controlar o sangramento e limitar a
propagacao de microrganismos dentro do corpo. A hemostasia envolve varios eventos
como a constricdo vascular, agregacao de plaquetas e formagao do coagulo de fibrina
com subsequente desenvolvimento de uma crosta que provem forga, protecdo e
sustentagao ao tecido lesado (GUO et al., 2010). Durante este processo, plaquetas
liberam varios fatores de crescimento incluindo o fator de crescimento transformador
b (TGF-b), fator de crescimento epidermal (EGF), fator de crescimento insulin-like-1,
e o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) que sao responsaveis pela
ativacdo dos fibroblastos, células endoteliais € macrofagos ao redor do local
(GROEBER et al., 2011; ENOCH et al., 2007).

A fase inflamatdria, ocorrendo simultaneamente com a hemostasia, é
caracterizada pela liberagao de varias citocinas inflamatoérias, peptideos catiénicos,
proteases, espécies de oxigénio reativos e fatores de crescimento, permitindo a
limpeza da ferida (GROEBER et al., 2011). As citocinas promovem cicatrizagado por
diferentes caminhos como a estimulacéo da produgcédo de componentes de membrana
basal, prevenindo desidratagcao, aumentando inflamacéao e acelerando a formacgéao do
tecido de granulacdo (DORAI, 2012).

Os fatores de crescimento como TGF-b, PDGF, fator de crescimento
fibroblastico e EGF tém uma participacédo importante na fungao da comunicagao entre
células e sua matriz extracelular, estimulando o recrutamento de células, proliferacao,
morfogénese e diferenciacdo (GUO et al., 2010; ENOCH et al., 2007).

Depois do sangramento, o processo de cicatrizacdo envolve a migracédo e

infiltracdo de células inflamatdrias na ferida. Nesta fase, neutrofilos, macréfagos e
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linfocitos sado responsaveis por multiplas fungdes, incluindo a promocao da resposta
inflamatoria, inibicdo da penetragdo de microrganismos exégenos, eliminacdo de
microbios e estimulagdo de queratindcitos, fibroblastos e angiogénese (GUO et al.,
2010).

Depois que o sangramento e a inflamacao sao controlados, células epiteliais e
fibroblastos migram até a regiao lesada, levando a crescimento de capilares, sintese
de colageno e formacao de novo tecido. Neste estagio, células epiteliais substituem
células mortas enquanto fibroblastos séo responsaveis pela produgao de colageno,
fibronectina, hialuronato, glicosaminoglicanos e proteoglicanos que sdo os maiores
constituintes da matriz extracelular e conferem forgca a pele (ENOCH et al., 2007).

A epitelizacdo envolve queratindcitos pela migracdo e proliferacdo das
margens da ferida e por diferenciacao de células tronco dos bulbos pilosos restantes
(PARK et al., 2012). A epitelizacao é auxiliada pelo EGF, fatores de crescimento do
keratinécito e TGF-a (LEE et al., 2012). Angiogénese é deflagrada pela migracéo,
proliferacdo, alinhamento e formacéo tubular de células endoteliais brotando de vasos
mae para outros vasos. O processo de angiogénese é relacionado a expressao dos
fatores angiogénicos como VEGF e PDGF. Um tecido de granulagao é produzido
como resultado do crescimento de capilares e vasos linfaticos a partir de vasos
existentes presentes no local da lesdao (PARK et al., 2012).

Finalmente, na fase de remodelamento, as células inflamatdérias deixam o local
e fibroblastos continuam a sintetizar colageno e posterior ligacbes cruzadas
covalentes de moléculas de colageno (LEE et al.,, 2012). O novo tecido é
continuamente remodelado até sua composi¢cdo e propriedades se aproximarem
aquelas do tecido sadio. O objetivo final do processo de cicatrizagao € a regeneragao
do tecido lesado sem a formagao de cicatriz (GUO et al., 2010).

Quando ocorre algum tipo de alteracdo que pertuba o desenvolvimento das
fases de cicatrizacdo é gerada uma lesao crénica que impede ou atrasa a fase de
inflamacao ou proliferativa (JAUL, 2009). A resposta humoral frente a essas lesdes
reflete um excesso na producdo de metaloproteinases, fatores de crescimento e
citocinas. O aumento dessas metaloproteinases leva a um aumento do processo
proteolitico que produz uma degradacao incontrolada do tecido e consequentemente
a uma ferida que néao cicatriza. Somado a isto, um fator comum é a presenca de
microrganismos que colonizam as feridas retardando a cicatrizagdao (BJARNSHOLT
et al., 2008).
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A capacidade de regeneracdo pode ser comprometida sob condicdes
especificas como perda de tecido extenso, queimaduras profundas, feridas crénicas,
ulceras refratarias e diabetes (GUO et al., 2010; GROEBER et al., 2011). Assim, um
processo de cicatrizacdo inadequado levando a ferida a entrar em estado crénico,
aumenta o risco de infecgdo e afeta a saude do paciente e sua qualidade de vida
(ENOCH et al., 2007).

A Figura 1 mostra as fases da cicatrizacdo e os fatores que podem interferir

neste processo, levando a cura (ferida cicatrizada) ou a ferida crénica.

2.2 Tipos de cicatrizacao de feridas

Existem trés formas pelas quais uma ferida pode cicatrizar, e estas dependem
da quantidade de tecido lesado ou danificado, bem como da presenga ou nao de
infeccao: primeira intengdo, segunda intencao e terceira intencdo (TAZIMA et al.,
2008).

Primeira intencdo: € o tipo de cicatrizagdo que ocorre quando as bordas sao
apostas ou aproximadas, havendo perda minima de tecido, auséncia de infeccao e
minimo edema. A formacéo de tecido de granulagao nao € visivel. Exemplo: ferimento
suturado cirurgicamente (TAZIMA et al., 2008).

Segunda intengao: neste tipo de cicatrizagao ocorre perda excessiva de tecido
com a presenca ou nao de infecgcdo. A aproximacao primaria das bordas nao é
possivel. As feridas sdo deixadas abertas e se fecharao por meio de contragdo e
epitelizacao (TAZIMA et al., 2008).

Terceira intencdo: designa a aproximagao das margens da ferida (pele e
subcuténeo) apds o tratamento aberto inicial. Isso ocorre principalmente quando ha
presenca de infeccdo na ferida, que deve ser tratada primeiramente, para entdo ser
suturada posteriormente (TAZIMA et al., 2008).
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Figura 1 - Fluxograma do processo de cicatrizagéo e os fatores de interferéncias.

Evento Fases da cicatrizagao Fatores de interferéncia

Agregacéo de plaquetas
Liberagao de fatores de crescimento
(TGF-b, EGF, PDGF)

Liberacao de citocinas, peptideos, proteases e

fatores de crescimento 4_—)
(TGF-b, PDGF, EGF e fibroblastico)

Aumento de células inflamatérias
(neutrdfilos, macrofagos e linfécitos) )

Eliminagao de micrébios

Migracao de células epiteliais

Migracao de fibroblastos ngiogénese
intese colageno

Novo tecido

Aumento queratinécitos —a Epitelizagao

Células inflamatérias partem
Fibroblastos I Produgéo de colageno

Ligacdes cruzadas covalentes

Fonte: Préprio autor
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2.3 Cicatrizagao étnica

Existe uma diferenca na cicatrizacao de feridas em relagao a carga genética de
cada paciente e consequentemente em relacdo a sua raga. Pessoas com maior
concentracdo de melanina na pele tem maior chance de desenvolver cicatrizes com
hiperproliferagao de fibroblastos, com consequente acumulo de matriz extracelular,
especialmente pela excessiva formacao de colageno (SMITH et al., 2008).

Na pratica clinica, ndo se faz a medicao da melanina na pele, no entanto é
essencial a classificacdo da cor da pele para decidir tratamento de condigcbes
cutaneas. A classificagdo mais empregada ¢ a de Fitzpatrick, desenvolvida para definir
a resposta de tipos diferentes de pele a luz ultravioleta, através de queimaduras ou de
bronzeamento (VISSCHER, 2017). No entanto, se faz a correlagdo das concentracoes

de melanina na pele com a classificagao dos tipos de pele de Fitzpatrick (Tabela 1).

Tabela 1 — Correlagédo da concentracdo da medida de melanina na pele em yg/mg com a classificagao
dos tipos de pele de Fitzpatrick.

Classificagao de Fitzpatrick Concentragao Melanina (ug/mg)
1e2 4,0
2,5 5,0
3e35 57
4 11,5
4,6-6 13,0

Fonte: TADOKORO et al, 2003

Apos uma injuria da pele (como cirurgia, trauma, etc), o tecido fibroso que se
desenvolve em resposta a cascata inflamatdria € muito mais exagerado e quase hiper
reativo em pacientes de cor de pele escura (ROSSI et al., 2011).

Esses pacientes considerados de cor de pele escura sdo os definidos pela
classificagao de Fitzpratick em fototipos 4 a 6 e apresentam uma maior chance de
desenvolver cicatriz hipertréfica ou queldide, porém sem alteragdao no tempo de
cicatrizacdo (RUSSELL et al., 2010).

2.4 Hidratacao de ferida x cicatrizacao

Estudos realizados desde a década de 60 mostraram que um ambiente umido

de ferida auxilia na cicatrizagao. Feridas expostas ao ar e deixadas a secar tendem a
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cicatrizar lentamente comparadas com feridas que curam em um ambiente umido.
Desde entado, tem havido evidéncias crescentes em apoio a esse conceito (DYSON,
et al., 1988; BEAM, 2008).

Pesquisas vem demonstrando que um ambiente de ferida hidratada leva a uma
cicatrizacdo mais rapida por promover aumento da taxa de reepitelizagao
(EAGLSTEIN, 2001; WIGGER-ALBERTI, et al.,, 2009), promover respostas de
cicatrizagdo do leito derme/ferida como proliferacdo celular e sintese de matriz
extracelular (SVENSJO, et al., 2000; KORTING, et al., 2011), reduzir cicatriz
(O'SHAUGHNESSY, et al., 2009; MUSTOE, et al., 2011), reter fatores de crescimento
no sitio da ferida (HACKL, et al., 2014; POWERS, et al., 2013), diminuir a taxa de
infeccao de ferida (LAWRENCE, 1994; KANNON, et al., 1995), reduz a percepcéao da
dor (METZGER, 2004; LEAPER, et al., 2012) e melhorar o debridamento autolitico
(KING, et al., 2014; GRAY, et al., 2010).

2.5 Medicina Tradicional

De acordo com a Organizagcdo Mundial de Saude (OMS), a medicina
tradicional, também referida como “alternativa” ou “complementar” se baseia no uso
de terapias tradicionais para manutencdo da saude e prevengao, diagnostico ou
tratamento de doencas fisicas ou mentais. Estas terapias compreendem praticas,
produtos e conhecimentos de diferentes paises, envolvendo o uso de organismos
vivos e compostos naturais obtidos de uma grande variedade de fontes como
exemplo: animais, plantas, fungos e minerais (WHO, 2002; WHO, 2012).

A medicina tradicional contribui para o0 aumento ao acesso da populagédo a
assisténcia a saude, sendo uma pratica comum em diferentes regides do mundo,
como Africa, Asia e América Latina. Oitenta por cento da populacéo da Asia e Africa
usam terapias de medicina tradicional para saude primaria, enquanto na China estas
terapias representam 40% de toda assisténcia a saude. O uso da medicina tradicional
esta também aumentando na maioria dos paises desenvolvidos, sendo estimado que
pelo menos 70% da populagdo no Canada, 42% nos Estados Unidos, 38% na Bélgica
e 75% na Franga usam essa medicina (WHO, 2002). Dados recentes também indicam
que na Australia 69% da populagdo usam medicina tradicional enquanto na Nova
Zelandia e Singapura alcanga 30% e 35% (WHO, 2012).

No entanto, ndo existe uma forte evidéncia cientifica do uso de algumas
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terapias, sendo essas apoiadas por experiéncias adquiridas através dos anos. Assim,
nos ultimos anos, vem se intensificando atividades de pesquisa relacionadas aos
mecanismos de eficacia terapéutica dos compostos de cura tradicionais, aumentando
0 conhecimento sobre seus mecanismos de acao e atividades biolégicas (ALONSO,
1998).

De acordo com a origem, essas terapias sao classificadas em compostos
derivados de minerais, derivados de animais e compostos derivados de plantas
(PEREIRA; BARTOLO, 2014).

O mineral prata € um agente antimicrobiano de largo espectro que é
comumente usado no tratamento de lesdes de pele, em particular feridas e
queimaduras (NEIBERT et al., 2012). Produtos de origem animal entre eles mel,
prépolis e pele de ra tém sido estudados e comprovadas suas agdes benéficas na
reparacgao tecidual (TORETI et al., 2013; OLCZYK et al., 2013; MASHREGHI et al.,
2013).

O interesse no uso de organismos vivos para cicatrizacdo de feridas tem
aumentado significativamente nos ultimos anos, sendo larvas e sanguessugas uma
alternativa para reparo de pele. (MARGOLIN et al., 2010; SINGH, 2010).

2.6 Fitoterapia

A fitoterapia é o uso de plantas visando tratar doencas, podendo ser usada com
finalidade profilatica, curativa, paliativa ou com fins de diagnéstico. Em 1978, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) reconheceu oficialmente a fitoterapia ao
recomendar a difusdo mundial dos conhecimentos necessarios para seu uso
(ALONSO, 1998). A OMS estima, desde entao, o uso dessa terapia como importante
para a assisténcia a saude e valoriza essa pratica medicamentosa com finalidade para
controle sanitario também (WHO, 2002; WHO, 2013). A mesma, desde 2002, tem o
compromisso de desenvolver e estimular programas de politicas e de saude publicas
com insercao da fitoterapia no sistema oficial de saude dos seus 191 Estados-
membros. (WHO, 2013).

Schimdt et al. (1993) definem medicamento fitoterapico aquele que mantém o
constituinte ativo e as substancias sinérgicas no produto manufaturado final, assim
como em todas as etapas do seu processamento.

O Brasil esta incluso na Politica Nacional de Medicina Tradicional e
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Regulamentacdo de Medicamentos Fitotérapicos, documento este publicado pela
OMS desde 2005, por ter a maior diversidade genética vegetal do mundo assim como
apresentar amplos conhecimentos populares e pratica das plantas medicinais
(BRASIL, 2006).

A Agéncia Nacional de vigilancia Sanitaria (ANVISA) classifica o0 medicamento
fitoterapico como aquele obtido empregando-se exclusivamente matérias-primas
ativas vegetais, ndo considerando medicamento fitoterapico aquele que inclua
substancias ativas isoladas na composi¢cdo, nem as associagdes destas com extratos
vegetais (BRASIL, 2014).

Existem duas classes de substancias (metabdlitos) nas plantas. Metabdlitos
primarios sdo substancias produzidas pela planta e que sao indispensaveis a sua
sobrevivéncia, por exemplo, glicose produzida a partir da fotossintese. Metabdlitos
secundarios sdo substancias que as plantas produzem, mas n&o s&o essenciais para
sua sobrevivéncia, por exemplo, os 6leos volateis auxiliam como defesa ou na atragao
de polinizadores. As plantas dependem dos seus compostos secundarios para
desenvolver suas propriedades farmacoldgicas e estas sao essenciais para aumentar
a chance de sobrevivéncia da espécie de forma que proteja essas plantas de
patdgenos e as auxiliem na sua reproducéao. Os principais compostos secundarios sao
os compostos fendlicos, terpénicos, esterodides e alcaldides (PEREIRA et al., 2012).

Segundo Rossa (2013), os compostos fendlicos pertencem a uma classe de
substancias quimicas que podem ser de estruturas simples e complexas, derivadas
dos aminoacidos fenilalanina e da tirosina, que possuem em sua estrutura quimica
pelo menos um anel aromatico com um ou mais grupamentos hidroxilas (-OH). Os
compostos fendlicos pertencentes nos vegetais sao encontrados com estruturas
variadas, como os derivados da cumarina, taninos e flavondides, que podem atuar
como agentes redutores, sequestrantes de radicais livres, quelantes de metais ou
desativadores do oxigénio singleto (LARCHER, 2004; TAIZ & ZEIGER, 2013).
Atualmente, os compostos fendlicos tém se tornados compostos de grande interesse,
devido suas propriedades benéficas a saude, sendo alvo de muitos estudos (TAIZ &
ZEIGER, 2013; ROSSA, 2013).

As cumarinas sao anti-inflamatorias por levar a inibicdo da producdo das
citocinas pro-inflamatérias no local da inflamacao (ALVES et al., 2009). Tem sido de
grande interesse atualmente em trabalhos que avaliam sua atividade anti-HIV1 (Virus

da Imunodeficiéncia Humana) ja que inibe a transcriptase reversa. Também apresenta
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atividade citotoxica, antifungica, inseticida, vasodilatadora coronariana e
anticoagulante (SCIO, 2004).

Os taninos possuem elevado peso molecular e estdo associados aos
mecanismos de defesa das plantas contra insetos (Pais, 1998). As plantas ricas em
taninos sdo empregadas na medicina tradicional como remédios para o tratamento de
diversas moléstias, tais como diarréia, hipertensao arterial, reumatismo, hemorragias,
feridas, queimaduras, problemas estomacais (azia, nausea, gastrite e ulcera gastrica),
problemas renais e do sistema urinario e processos inflamatorios em geral (HASLAM,
1996). Os provaveis mecanismos responsaveis pela atividade farmacoldgica dos
taninos seriam: a capacidade de formar complexos com outras moléculas incluindo
polissacarideos e proteinas; formar complexos com ions e de exercer a atividade
antioxidante e sequestradora de radicais livres (OKUDA, 2005). Nos ultimos anos,
varios grupos tém investigado as atividades farmacoldgicas e bioldgicas dos taninos.
Dentre essas atividades podem-se citar: atividade antimicrobiana tanto sobre
bactérias Gram + quanto Gram — (KABUKI et al., 2000); atividade anti-helmintica
(COSTA et al.,, 2002); inibicao de enzimas testadas in vitro. (ZUANAZZI, 2000);
atividade antioxidante e sequiestradora de radicais livres (OKUDA, 2005).

Os taninos auxiliam no processo de cicatrizacdo de feridas, queimaduras e
inflamacbes através da formacdo de uma camada protetora (complexo
taninos/proteinas e/ou polissacarideos) sobre a pele ou mucosa danificada. Debaixo
dessa camada o processo natural de cicatrizagdo pode, entdo, ocorrer. Processo
similar ocorre provavelmente em casos de ulcera gastrica, em que uma camada desse
complexo protege a mucosa do estdbmago (HASLAM, 1989).

Os flavonodides tém uma estrutura polifendlica que lhes confere atividades
antioxidantes, anti-inflamatoéria e antitumoral, poder de redugdo da fragilidade e
permeabilidade capilares; inibicdo da destruicdo do colageno e da agregacao
plaquetaria. Alguns tipos de flavondides tém mostrado efeitos protetores contra o
cancer, doencgas cardiovasculares, alteragdes gastrointestinais e sindromes
relacionadas ao sistema nervoso, como depressao, epilepsia, doenca de Alzheimer e
doenca neurodegenerativa (JUDD et al., 2007).

A segunda maior classe de metabdlitos secundarios sdo os terpendides. Um
dos mais conhecidos sdo os triterpenos que apresentam diversas atividades

biolégicas como anti-inflamatéria (MEDEIROS, et al., 2007), antitumoral (Braga, et



26

al., 2007), cardioprotetora (SUDHAHAR, et al., 2007), gastroprotetora (PERTINO, et
al., 2007) e anti-hiperglicémica (SATO, et al., 2007).

Outra classe de metabdlitos secundarios sdo os esteroides que tém como
exemplos as saponinas, as quais apresentam um amplo espectro de atividades
biolégicas e farmacolégicas (HARUNA et al., 1995). Tém sido estudadas como
adjuvantes na vacina contra o HIV-1, citomegalovirus e Toxoplasma gondi (YANG et
al, 2005), ja que apresenta atividade contra virus (CHAKRABORTY et al., 2002;
HAMERSKI et al., 2005)

Por fim, a ultima classe é representada pelos alcaléides que sdo compostos
que contém um nitrogénio e derivados de aminoacidos (CORDELL, 1981). Estes sao
de grande importancia para a sobrevivéncia da planta pois apresentam atividade
antimicrobiana e atuam como repelentes de insetos herbivoros (MARTINEZ et al.,
2013).

A fitoterapia € a terapia tradicional mais comumente usada para tratamento de
lesbes de pele. Ela inclui a aplicacéo e preparagao de ervas ou de produtos finais
contendo compostos ativos biologicamente que estimulam o processo de cicatrizagao.
Uma grande variedade de plantas nativas de diferentes regides do mundo tem sido
investigada e usada para tratamento de lesbes de pele (SHARMA et al., 2013).
Produtos a base de ervas séo aplicados como extratos, emulsdes e pomadas, sendo
comumente administrados por via tdpica, sistémica e oral. Alguns dos compostos
isolados de ervas sao: taninos, compostos fendlicos e saponinas, que tém sido
previamente documentados na literatura como tendo um efeito positivo na cicatrizagao
de feridas (Li et al, 2011). A Tabela 2 exemplifica as plantas usadas e estudadas como

cicatrizantes de ferida.



Tabela 2 — Plantas usadas na cicatrizagdo de feridas e suas possiveis formas de agao.

PLANTA EVIDENCIAS LABORATORIAIS E CLINICAS ~ REFERENCIAS
Aloe vera Atividades antimicrobiana; estimula proliferagéao (ESHGHI et al.,
(Babosa) de células, sintese de colageno e angiogénese; 2010)
promove contragao de ferida
Hippophae Rhamnoides Atividades antioxidante e antinflamatoria; (UPADHYAY
(Marfim do mar) estimula o processo de cicatrizacgao; et al., 2009)
aumenta a contracao da ferida e repitelizagao;
aumenta hidroxiprolina e conteido protéico na
ferida
Carica papaya Atividade antimicrobiana e antioxidante; (MIKHAL CHIK
(mamao) deposicao de colageno et al., 2004)
Calendula officinalis Atividades antimicrobiana; estimula (PARENTE et
(Caléndula) proliferagdo e migragao de fibroblastos al., 2012)
in vitro; estimula a produgao de
colageno e angiogénese
Vitis vinifera Atividade antioxidante; regula oxidantes, (KHANNA et
(Uva) TNF-a e induz secrecao de VEGF em al., 2002)
keratindcitos humanos
Matricaria recutita Potencializa a agregacéao plaquetaria; (SRIVASTAVA
(Camomila) aumenta repitelizacédo et al., 2010)
Panax ginseng Promove a angiogénse pela expressao (KIMURA et al.,
(Gengibre) de fator-1a nos keratinécitos e estimulo 2006)

Rosmarinus Officinalis L.

(Rosmarino)

Rhizophora Mangle

(mangue-vermelho)

Symphytum officinale L.

(Canfora)

de VEGF; aumento da IL-b que estimula
secregao de citosinas IL-6, IL-8 e PGE2.
Reduz a inflamagao e melhora a contragao
da ferida, repitelizacéo, angiogénese e
deposicao de colageno em ferida de ratos
diabéticos

Reepitelizagéo de feridas cirurgicas em ratos

Regulagao das reagdes inflamatorias;
estimula a proliferagéo de fibroblastos;

producao de matriz extracelular

(ABU-AL- BASAL

etal., 2010)

(ARAUJO et al.,

2015)
(ARAUJO et
al., 2012)
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2.7 Manguezal

E um ecossistema constituido por uma vegetacéo predominantemente lenhosa
e arborea, que coloniza solos lodosos, pouco consolidados, ricos em matéria organica
e com baixo teor de oxigénio. Localiza-se nas regides costeiras tropicais e
subtropicais, estabelecendo-se nas zonas entre marés, faixa de transicao entre a terra
e 0 mar quase sempre abrigado por rios e estuarios (SCHAEFFER-NOVELLY, 1995).
As plantas ai existentes sdo de ocorréncia unica com caracteristicas particulares
pouco estudadas, podendo possuir compostos de farmacoquimica nova com potencial
de se tornar novas drogas naturais ou sintéticas (BANDARANAYAKE, 2002). Essas
plantas, para prosperar em ambientes hostis, sofrem alteracdes nos seus processos
fisiolégicos resultando em sintese de novos compostos quimicos (REYES;
CISNEROS-ZEVALLOQOS, 2003).

Segundo o mapeamento realizado pelo MMA em 2009, os manguezais
abrangem cerca de 1.225.444 hectares em quase todo o litoral brasileiro, desde o
Oiapoque, no Amapa, até a Laguna em Santa Catarina, constituindo zonas de elevada
produtividade biolégica, uma vez que acolhem representantes de todos os elos da
cadeia alimentar. Estdo morfologicamente associados a costas de baixa energia ou a
areas estuarinas, lagunares, baias e enseadas que fornecem a protegao necessaria
ao seu estabelecimento (DIEGUES, 2002). A Figura 2 mostra a distribuicdo do

mangue no territério brasileiro.

Figura 2 — Mapa ilustrativo da distribuicdo dos manguezais na costa do Brasil (area em verde
escuro).

Fonte: BRASIL, 2009.



29

2.8 Rhizophora mangle

A Rhizophora mangle é conhecida pelo nome popular mangue ou mangue-
vermelho, cuja folha, caule, raizes e frutos apresentam variados usos na medicina
popular (COELHO-FERREIRA, 2009). E a vegetagdo mais frequentemente
encontrada no manguezal brasileiro (SILVA et al., 2005). A Figura 3 mostra 0 mangue

com sua vegetacao de Rhizophora.

Figura 3 — Planta de Rhizophora mangle com caule e folhas no seu habitat de mangue.
ra £ ‘_"L' ; N Mi“ D R Q0

Fonte: Secretaria do meio ambiente Valenga/BA

Foto:disponivel em http://semavalenca.blogspot.com/2011 01 01 archive.html

Esta planta tem amplo uso na medicina tradicional, sendo as mais comuns:
atividade anti-inflamatéria (MARRERO et al., 2006), agao antibacteriana (MELCHOR
etal., 2001), atividade antioxidante (SANCHEZ et al., 2006), tratamento contra Glceras
gastricas (DE-FARIA et al., 2012) e também na cicatrizagcdo de feridas cutaneas
(FERNANDEZ et al., 2002).

A composicao quimica da R. mangle foi estudada qualitativamente por Sanchez
etal. (1998) em plantas do mangue de Cuba e a presenga dos compostos polifendlicos
foi destacada (54,78%). A maioria destes compostos foram os taninos, representados
em 80% por taninos poliméricos e em 20% por hidrolisaveis. Nestes ultimos destaca-
se a presencga da epicatequina, catequina, acido clorogénico, acido galico e acido
elagico. Os outros componentes incluem carboidratos (17,5%), acidos graxos (4%),
fitoesterdides (0,0285%) e compostos volateis ou semivolateis (0,0205%). Além dos
taninos, outros compostos polifendlicos encontrados principalmente nas folhas da R.
mangle, foram os flavondides, representados principalmente pela quercetina (KANDIL
et al., 2004).
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De acordo com os dados levantados por Ferreira et al. (2011), a R. mangle
apresentou potencial antibacteriano, tanto para cepas Gram-positivas quanto para
Gram-negativas, dos extratos brutos da casca, folha e raiz de R. mangle, confirmando
os relatos da familia Rhizophoraceae como interessante fonte de constituintes
antibacterianos. O extrato aquoso da casca de R. mangle e sua fracdo apresentaram
atividade antioxidante, alcancada pela capacidade de eliminagdo observada contra
radicais hidroxilicos e propriedades quelantes de ferro. As atividades de eliminagao
de oxigénio e ferro foram comparaveis, respectivamente, a de dimetilsulféxido e
mesilato de deferrioxamina. Estes resultados estdo de acordo com os efeitos obtidos
para outros extratos de plantas que contém polifensis (SANCHEZ et al., 2006).

De-Faria et al. (2012) confirmaram o efeito antiulcerogénico por meio de
estudos em que mostrava elevacdo dos niveis de prostaglandina 2 (PGE;), up
regulation da cicloxigenase 2 (COX-2) e do fator de crescimento epidérmico (EGF),
levando a um efeito antissecretério e também citoprotetor e cicatrizante da mucosa
gastrica.

Quando comparada com o mercurio-cromo, a R. mangle apresentou um melhor
resultado no seu poder cicatrizante e antiséptico em feridas cirurgicas (FERNANDEZ
et al.,, 2002). O mesmo autor relata ainda a formacdo de uma pelicula devido a
interacado de componentes da R. mangle com proteinas teciduais locais, levando a um
isolamento desta ferida do meio ambiente e prevenindo infeccdo secundaria,
consequentemente acelerando o processo de cicatrizacao da ferida. Bandaranayake
(2002) atribuiu essa formacao de pelicula aos taninos e polifendis presentes no extrato
da planta que interagem com estruturas peptidicas formando grandes aglomerados.

Estudos realizados por Araujo (2015) com o uso tépico de creme de extrato de
folhas de R. mangle 5% apresentaram efeito significativo na cicatrizagéo de feridas
cutaneas cirurgicas em ratos quando comparada com soro fisiolégico e creme de
dexpantenol 5%. A autora demonstrou uma melhor taxa de reepitelizagéo da ferida
através da anadlise histomorfométrica da distancia entre os epitélios nos ratos que
usaram o creme de R. mangle 5% por 15 dias, quando comparados com o uso de
Dexpantenol creme 5% e soro fisioldgico.

A toxicidade do extrato aquoso da R. mangle foi avaliada em estudo anterior e
nao demonstrou efeitos negativos sobre as células Hela, demonstrando a
biocompatibilidade do composto em estudo. (ARAUJO, 2015).
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2.9 Dexpantenol

O dexpantenol € um analogo alcéolico do acido pantoténico comercializado
mundialmente com um amplo uso na medicina convencional de forma tépica com
beneficios: cicatrizante, hidratante e restaurador do trofismo mucocutaneo
(STOZKOWSKA e PIEKQOS, 2004; HEISE et al., 2012 e BIRO et al., 2003).

Quando aplicado topicamente é facilmente absorvido e rapidamente convertido
enzimaticamente em acido pantoténico, um componente da coenzima A. A coenzima
A catalisa a sintese de acidos graxos e esfingolipideos que sdo importantes para as
camadas lipidicas do estrato cérneo, levando a hidratacdo da pele. Portanto o acido
pantoténico é essencial para o epitélio para manter sua funcéo fisiolégica (PROKSCH
e NISSEN, 2002).

Os mecanismos pelos quais o dexpantenol restaura e protege a fungao de
barreira da pele ndo foram totalmente elucidados. A medida que as diferentes
camadas da pele sofrem renovacgao continua, os hidratantes fornecem um ambiente
que promove processos fisioldgicos, necessario para manter ou restaurar essa fungao
de barreira. Além disso, essas substancias aplicadas topicamente também podem
penetrar mais profundamente na epiderme e interferir na produgao de lipidios-barreira
e na maturacdo dos corneédcitos (LOD EN, 2016). De fato, sugeriu-se que o
dexpantenol promove a regeneragao epidérmica, aumentando a diferenciagao
epidérmica e a sintese lipidica (GIM ENEZ-ARNAU, 2016).

No processo de cicatrizagao de feridas, a remodelagem dos tecidos leva a uma
maior necessidade de acido pantoténico devido ao aumento do volume de renovagao
das células para reparacao de feridas (WEIMANN e HERMANN, 1999). Foi sugerido
que o efeito benéfico relatado do dexpantenol na cicatrizagao de feridas é o resultado
do aumento da proliferacao de fibroblastos e da epitelizagdo acelerada, ambos os
processos sao importantes para a cura de feridas profundas e superficiais (OGUZ et
al., 2015).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar a eficacia do creme de Rhizophora mangle em cicatrizagcéo de segunda

intencao de feridas cutaneas em palpebra de seres humanos.

3.2 Especificos

Caracterizar a populagdo em estudo etnicamente através da medi¢cao da
concentracao da melanina na pele.

Correlacionar alteragbes das respostas de cicatrizagdo com o grau de
hidratagéo na pele dos cremes de R. mangle (6%), dexpantenol (5%) e placebo
(veiculo creme).

Descrever aspectos macroscopicos das feridas de palpebras superiores nos
pacientes submetidos a les&o cirurgica em cicatrizagao por segunda intengao
tratados com cremes de R. mangle e de dexpantenol.

Analisar morfometricamente a area da cicatriz e calcular o grau de contragao
das feridas cirurgicas com cicatrizagao por segunda intencdo em grupos de
pacientes submetidos ao tratamento utilizando cremes de dexpantenol e R.
mangle.

Analisar histomorfometricamente a reepitelizacdo nas feridas cirurgicas de
palpebra superior em pacientes submetidos a lesio cirurgica com cicatrizagao

por segunda intencdo tratados com cremes de R. mangle e dexpantenol.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Delineamento do estudo

Tratou-se de um estudo de intervencao (ensaio clinico), de nao inferioridade,
triplo cego, randomizado, sobre o efeito do creme de R. mangle na cicatrizacao de

segunda intencao de feridas de palpebra superior.

4.2 Local do estudo

Fundacao Santa Luzia, Recife-PE, com a devida carta de anuéncia (Anexo A).

4.3 Amostra

Foi utilizada uma amostra por conveniéncia de dezoito pacientes, analisando

ambas as palpebras superiores, perfazendo um total de trinta e seis palpebras.

4.4 Material vegetal

As folhas da espécie Rhizophora mangle foram coletadas no mangue da llha
de Itamaraca as margens do canal de Santa Cruz e rio Paripi, em marco de 2017,
situado no litoral norte do Estado de Pernambuco, entre as coordenadas 07°48.716’
latitude sul e 34°51.347° longitude oeste, sendo selecionadas folhas verdes de
aparéncia vistosa, visualmente intactas, livres de danos mecanicos, pragas ou cor
alterada. Uma exsicata do material botanico foi depositada no acervo do Herbario do
Centro de Ciéncias Biolégicas (CCB) da Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE) e identificada sob o numero UFP 69.655.

A coleta foi autorizada pela Companhia Pernambucana de Controle de Polui¢cao
Ambiental e Administragao de Recursos Hidricos (CPRH) sob autorizagcao CA DFRB
N.120/2014 (Anexo B).

4.5 Obtencao de extrato aquoso das folhas de Rhizophora mangle e preparagao

do creme cicatrizante

O extrato foi preparado por infusdo (40° C por 10 min) a partir de 5009 de folhas

frescas da espécie Rhizophora mangle. O material foi pesado, triturado e extraido com
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agua que foi removida em liofilizador. Em seguida, foi praparado extrato aquoso a 5%
mediante a solubilizagao do pé liofilizado em agua.

O creme contendo o extrato da R. mangle foi preparado mediante formulagao
abaixo descrita:

Constituintes:

EDTA 0,06%
Metilparabeno 0,01%
Propilbarabeno 0,05%
Propilenoglicol 5,00%
Agua destilada q.s.p.

Cera Lanette 14,00%
Metabissulfito de sédio 1,00%

Extrato aquoso de R. mangle  5,00%

As fases oleosa e aquosa foram aquecidas separadamente, em temperatura
entre 60-70°C. A fase aquosa foi em seguida vertida sob a oleosa e homogeneizada
em Agitador Fisaton durante 30 minutos a uma velocidade entre 500 e 600 rpm.
Durante o processo de resfriamento, foi incorporado o Extrato da R.mangle. Ao final
da preparacao, o produto emulsionado apresentou-se levemente amarelado, e foi

submetido a analises de controle de qualidade descritas abaixo.

4.5.1 Avaliagao das caracteristicas organolépticas do creme de R. mangle

Determinacao da espalhabilidade

Foi realizada pelo método adaptado de Borghetti & Knorst (2006). Em uma
placa de vidro disposta sobre papel milimetrado, aplicou-se 0,5 g da formulagdo em
avaliacao e sobre cada uma delas foi colocada uma placa de vidro de peso conhecido.
Apos um minuto de espalhamento, o didmetro foi aferido em posi¢cées opostas € o
diametro médio calculado. Esse procedimento foi repetido até um total de 5 placas.
Os resultados foram expressos em espalhabilidade da amostra em fungao do peso

aplicado, de acordo com a equagao abaixo, Figura 4.
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Figura 4 — Grafico de Espalhabilidade da formulagao cremosa.

Espalhabilidade

400
350
300
250
200
150
100

50

ESPALHABILIDADE MM?

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
PESO (G)

MEDIA: 2780,799mm?

Determinagao da viscosidade

Os valores de viscosidades da formulagao foram verificados usando redmetro
rotacional de cilindros concéntricos tipo Searle, MCR 301 (Anton Paar) e os dados
foram plotados através do software Rheoplus (Anton Paar). Procederam-se as
analises utilizando 15 gramas das amostras e spindle ASTM 7. Todas as medidas
foram efetuadas a 25°C, sob rotagédo de 30 e 60 rpm.
Viscosidade

30 rpm (n=3) 60 rpm(n=3)
13,00 Pals 7,29 Pals

Estudo de estabilidade fisica por determinagdao do comportamento reolégico

Para a avaliacdo da estabilidade fisica, as formulagdes foram preparadas 24
horas antes da primeira analise e acondicionadas em bisnagas de aluminio (30g),
sendo entdo armazenadas a temperatura ambiente (25°C) e em estufa termostatizada
a 45°C por um periodo de 30 dias.

Nos tempos 0 e 30 dias foram retiradas amostras das formulagbes que
permaneceram por 24 horas em temperatura ambiente, para a determinagado da

viscosidade e do comportamento reologico (CAMARGO, 2006). O comportamento
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reologico e valores de viscosidades da formulacao foi visualizada usando redmetro
rotacional de cilindros concéntricos tipo Searle, MCR 301 (Anton Paar) e os dados
foram plotados através do software Rheoplus (Anton Paar).

Procederam-se as analises utilizando 15 gramas das amostras e spindle ASTM
7. Todas as medidas foram efetuadas a 25°C, utilizando velocidades de rotagao,
progressivamente maiores (10 — 100 rpm), para obtencdo da curva ascendente. O
procedimento foi repetido no sentido inverso com velocidades, progressivamente
menores (100 — 10 rpm), para obtencao da curva descendente. Os graficos obtidos
relacionam valores de velocidade de cisalhamento (1/s) e valores de tensdo de
cisalhamento (N/m?). A viscosidade aparente de cada formulagao foi verificada com
velocidade de rotagao do spindle a 30 rpm.

O estudo do comportamento reoldgico da formulagado objeto de estudo foi
avaliado por meio dos reogramas (Figura 5) e dos valores de viscosidade aparente

(Tabela 3), obtidos ao longo do periodo de 30 dias.

Tabela 3 — Valores médios da viscosidade aparente (Pa/s) da formulagcao nos tempos inicial e 30 dias
sob duas diferentes condigbes de armazenamento.

30 diasa25°C+ 30 dias a45°C +

t0+DP
DP DP
(30 rpm)
(30 rpm) (30 rpm)
Formulagao
11,15 0,40 13,15 +0,55 14,10+0,50
cremosa

A manutencao da viscosidade frente ao armazenamento, principalmente na
temperatura elevada (45 °C) indica boa estabilidade fisica da preparacdo no prazo
estudado.

Pela analise dos reogramas obtidos da preparagao avaliada, foi observado um
comportamento pseudoplastico e tixotropico, deformam-se durante a aplicagao
tornando-se mais fluidos, facilitando o espalhamento e recuperando a viscosidade
inicial no momento em que encerra a aplicagao, evitando que o creme escorra sobre
a pele (AULTON, 2005). No mais, o produto tixotropico tende a ter maior vida de
prateleira (“shelf-life”), pois durante o armazenamento, este apresenta viscosidade
constante, o que dificulta a separagao dos constituintes da formulacdo (CORREA et
al., 2005).
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Figura 5 — Gréfico da tensédo de cisalhamento x taxa de cisalhamento da formulagcdo cremosa da
R.mangle.
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A coloracéao final do creme de R. mangle era branco-creme como mostra a

Figura 6.

Figura 6 — Aspecto e cor do creme do extrato aquoso da R. mangle.

Fonte: Préprio autor

Foram realizados testes de seguranga para uso do creme proximo ao olho, o

qual ndo apresentou irritagdo ou dano ocular.

4.6 Ensaio clinico

4 .6.1 Critérios de inclusao e exclusao

A captacgao dos voluntarios preencheu critérios preestabelecidos de incluséao e
exclusao ao estudo, sendo os de exclusdo a ocorréncia de processo infeccioso no
local, diagndstico prévio de cancer de qualquer tipo etiolégico, doencga renal, doenca
hepatica, doenga hematologica, doengas imunes, diabetes mellitus, idade menor que

18 anos ou maior que 65 anos ou cujo valor numérico do indice de Massa Corpérea
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(IMC) evidenciasse peso fora da normalidade, com valor abaixo de 18,5 ou acima de
24,9 segundo a Organizagao Mundial de Saude. Nao poderiam estar fazendo uso de
corticosterdides ou imunossupressores.

Foram selecionados os pacientes com diagndstico de blefarocalaze (excesso
de pele da palpebra relacionado ao envelhecimento) que iriam se submeter a cirurgia
de blefaroplastia superior (retirada do excesso de pele da palpebra) na Fundagao
Santa Luzia, Recife-PE, com a devida carta de anuéncia, sendo incluidos todos
aqueles que nao tivessem preenchido quaisquer critérios excludentes, que tinham
sido liberados para cirurgia pelos exames pré-operatorios de hemograma,
coagulograma, glicemia de jejum, parecer cardioldgico favoravel e que assinaram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A).

4.6.2 Randomizagao e Cegamento

A randomizacgao foi realizada por sorteio pela secretaria da Fundagéo Santa
Luzia, registrada em documento do Word. Essa mesma secretaria realizava a entrega
dos cremes sem identificacdo externa aparente que pudesse ser percebida pelos
pacientes. Os pesquisadores e o estatistico ndo tinham acesso a esse documento de

randomizacao (triplo cego).

4.6.3 Medigao da concentragdo de melanina na pele

Foi realizada a medicdo da concentragdo de melanina na pele do antebraco
esquerdo (face anterior) com o equipamento Spectrophotometer CM-700d da Konica

Minolta, realizando a média de trés diferentes avaliacdes, Figura 7.

Figura 7 — Medicdo da concentracdo da melanina no antebraco.

Fonte: Préprio autor
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4.6.4 Avaliagao do efeito hidratante na pele humana

Os experimentos foram realizados em sala climatizada, com temperatura
ambiente de 22,0 °C £ 1,0 °C e umidade relativa do ar de 50 + 5%. As medidas de
hidratagdo, expressas em unidades corneomeétricas, através da metodologia de
capacitancia, que se baseia na variagao da constante dielétrica da agua, onde foram
obtidas com o equipamento Corneometer® (Kourage&Khazaka), Figura 8.

A unidade de medida que o equipamento fornece os resultados € em unidades
arbitrarias (UA, onde 1 UA equivale aproximadamente a 0,2 - 0,9 mg de agua por
grama de estrato cérneo).

Figura 8 — Equipamento corneometer Kourage&Khazaka.

_..\

Skin-pH-meter~  Sebumeter-

Derma Unit ssc 3

Fonte: Préprio autor

O poder hidratante do creme de Rhizhophora mangle 5% foi comparado com o
creme de dexpantenol e um creme veiculo (mesmo usado na preparagao do creme
de R. mangle 5%). Para a realizagao do estudo, foi escolhida a porgao inferior média
dos antebracos dos pacientes que se submeteram ao estudo, onde foram efetuadas
10 medigbes em cada regido, Figura 9. Posteriormente foi calculada a média dos

valores obtidos.

Fonte: Préprio autor
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4.6.5 Realizacao da ferida cirurgica e obtengéo do material para estudo histoldgico

O estudo dispds de 18 pacientes, sendo utilizadas as palpebras superiores de
ambos os olhos (36 palpebras), as quais foram divididas em 2 grupos (grupo A- padrao
e grupo B- intervengado) compostos por 18 palpebras cada um, dentre os quais foram
distribuidas ao acaso.

Foi realizada infiltragdo anestésica subcutanea de xylocaina a 2% com epinefrina
1:200.000 com posterior incisao cirurgica com punch dermatoldgico (ldamina circular
cortante acoplada a haste plastica) de 3 mm de didmetro (Figura 10) na palpebra
superior, logo acima do sulco palpebral superior na regidao médio-pupilar, com exérese

da pele (epiderme e derme) sem atingir o musculo orbicular.

Figura 10 - Punch dermatoldgico de 3 mm.

Fonte — Préprio autor

Feita compressdao da area com gaze estéril até a completa parada do
sangramento (Figura 11) e logo apds curativo com gaze estéril e fita de micropore.

Figura 11 — Aspecto final da ferida ap6s confeccgéo cirurgica.

Fonte: Préprio autor
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O grupo A fez uso de creme a base de dexpantenol 5% (Bepantol®), enquanto
no grupo B foi empregado o creme a 5% do extrato aquoso das folhas de Rhizophora
mangle durante 07 dias. A aplicagdo foi realizada 2x ao dia, num regime de
administracao a cada 12 horas, feita pelo préprio paciente em domicilio.

Foi deixado cicatrizar por segunda intengcao e ao completar o 7° dia de utilizagcao

do creme, o paciente foi submetido a analise morfométrica e clinica da ferida.

4.6.6 Analise clinica macroscopica e avaliagado morfométrica da ferida

A analise clinica da ferida foi realizada a partir de exame do aspecto da ferida
e de registros fotograficos, de modo a incrementar essa avaliacdo. Era avaliada
presenca de solugao de continuidade da pele, sinais inflamatérios, secrecao, infecgao,
sangramento, crostas, sinais de cicatriz hipertrofica e queldide.

Foi efetuada medicdo do comprimento e da largura da cicatriz para o

aprofundamento detalhado da analise morfométrica através do uso do Paquimetro.

4.6.7 Cirurgia de blefaroplastia

Iniciou-se a marcacgao na palpebra superior com caneta de retroprojetor, onde
seria feito a incisdo da pele, englobando toda a cicatriz a ser estudada e a mesma
recebendo uma marcacgao retangular respeitando 2 mm de margem de seguranca,

Figura 12.

Figura 12 — Marcacéo da pele para exérese na cirurgia de blefaroplastia.

Fonte: Préprio autor.

Realizou-se a infiltragdo anestésica com xylocaina 2% com vasoconstrictor
1:200.000, e apos 5 minutos foi feita a incisdo da pele com Iamina de bisturi n® 15 em

plano total da derme e posterior exérese de pele com tesoura westcot. Feito a
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separacgao do retadngulo de pele da area de cicatriz a ser estudada. Os mesmos foram
fixados em solugao tamponada de formaldeido a 10% e armazenado em um pote para
biépsia, sendo enviados para confecgcdo das preparagdes histologicas e analise

histomorfométrica, Figura 13.

Figura 13 — Retirada e preparacéo da pele com area cicatrizada para estudos.

Fonte: Préprio autor.
Procedeu-se a cauterizagao da ferida para parar sangramento e sutura da pele

com fio nylon 6-0. Colocag&o de micropore em toda ferida para protecgéo.

4.6.8 Confecgéo das preparagdes histoldgicas e analise histomorfométrica

Apos a fixacdo dos espécimes retirados, as amostras foram encaminhadas
para processamento em padrao convencional de técnica histolégica para microscopia
de luz, com inclusdo em parafina. Cortes seriados de 5 uym foram corados por
Hematoxilina e Eosina (HE), montados com “entellan” e observados em microscopio
optico.

As secgdes histologicas selecionadas foram visualizadas em um scanner de
ldaminas (3DHISTECH) para captura de imagens. Para a avaliagao da reepitelizagao,
as distancias nao epitelizadas das feridas foram mensuradas com o programa
Pannoramic Viewer, com aumento de 2x, nas amostras coletadas de cada paciente.
Dessa forma, foram adquiridos 4 campos por preparagao sob o aumento de 40x e

quantificados através do software ImagedJ 1.48.



43

4.7 Analise Estatistica

Os dados da pesquisa foram expressos através de média e desvio padrao e no
caso de desvio padrao superior ao valor da média foi apresentado: média, erro padrao,
mediana e percentis 25 e 75. Para a comparagao entre os grupos foi utilizado teste t-
Student com variancias iguais, t-Student com variancias desiguais ou Mann-Whitney
e na comparagao entre as avaliagdes foi utilizado o teste t-Student pareado. Na
comparagao entre os trés grupos foi utilizado F (ANOVA). No caso de diferenca
significativa pelo teste F (ANOVA) foram utilizados testes de comparag¢des multiplas
de Tukey.

A escolha dos testes t-Student, F (ANOVA) e t-Student pareado ocorreram nas
situacdes em que foi verificada a hipétese de normalidade dos dados e teste de Mann-
Whitney nas situagdes em que houve a rejei¢cao da hipétese de normalidade.

A normalidade dos dados foi realizada através do teste de Shapiro-Wilk e a
igualdade de variancias foi através do teste F de Levene. A margem de erro utilizada
na decisdo dos testes estatisticos foi de 5%.

O programa utilizado para digitacdo dos dados e a obtencdo dos calculos

estatisticos foi o IMB SPSS na versao 23.

4.8 Aspectos bioéticos

Os métodos utilizados neste estudo, aprovados pela Comissdo de Etica em
Pesquisa (CEP) da UFPE com processo de numero 69849417.6.0000.5208-CAE
(Anexo C) e registrado no Registro Brasileiro de Ensaios clinicos (REBEC) com o
processo RBR-37HRF2, seguem as Diretrizes éticas internacionais (Declaragéo de
Helsinque, Diretrizes Internacionais para Pesquisas Biomédicas envolvendo Seres

Humanos — CIOMS) e brasileiras (Res. CNS 466/12 e complementares).
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacao étnica da populagao

A populacgao foi caracterizada etnicamente através da medida da concentragao
de melanina na pele.

Na Tabela 4 se apresenta os resultados das variaveis sexo, idade e melanina
segundo o grupo. Desta tabela se destaca que: com excec¢éo de um paciente do grupo
R. Mangle do sexo feminino todos os demais pacientes eram do sexo feminino; a
média da idade foi aproximadamente 3,5 anos mais elevada no grupo Dexpantenol do
que R. Mangle (57,89 x 54,44 anos); a média da cocnetracdo de melanina teve valor
0,54 mais elevado no grupo R. Mangle (12,18 x 11,64), entretanto ndo foram
registradas diferencgas significativas entre os grupos (p > 0,05) em nenhuma das
variaveis analisadas. Essa medida da concentragdo de melanina na pele foi
correlacionada com a classificagao dos tipos de pele de Fitzpatrick como mostra a
Tabela 5.

Tabela 4 — Caracteristicas da amostra pesquisada por grupo.

Grupo
Variavel R. Mangle (n =9) Dexpantenol (n = 9) Valor de p
Sexo: n (%) p (1) = 1,000
Masculino 1(11,1) -
Feminino 8 (88,9) 9 (100,0%)
Idade: média = DP 54,44 % 8,40 57,89 + 6,88 p“ =0,355
Concentragio de 12,18 + 2,82 11,64 £2,93 p“ =0,694

Melanina: média £ DP

(1) Através do teste Exato de Fisher
(2) Através do teste t-Student com variancias iguais.
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Tabela 5 — Correlagdo da medida da melanina na pele (ug/mg) com a classificagdo dos tipos de pele

de Fitzpatrick.

PACIENTE GRUPO MELANINA FITZPATRICK
1 R. mangle 11,66 4
2 R. mangle 14,42 4.6-6
3 R. mangle 14,25 4.6-6
4 R. mangle 8,61 3e35
5 R. mangle 15,79 4.6-6
6 Dexpantenol 8,96 3ed35
7 Dexpantenol 11,01 4
8 Dexpantenol 10,19 4
9 Dexpantenol 9,72 4
10 R. mangle 7,73 3ed35
11 Dexpantenol 18,07 4.6-6
12 R. mangle 12,95 4.6-6
13 Dexpantenol 9,06 4
14 Dexpantenol 11,31 4
15 Dexpantenol 12,12 4.6-6
16 Dexpantenol 14,31 4.6-6
17 R. mangle 10,13 4
18 R. mangle 14,10 4.6-6

5.2 Grau de hidratacao na pele

A Tabela 6 mostra a média e desvio padrao do valor da hidratagao cutanea. No

periodo anterior a aplicacdo dos cremes, as médias variaram de 43,82 a 45,89 e no

pos variaram de 52,62 a 67,40, sendo menos elevada no grupo do creme Placebo

(52,62 £ 14,76), valor intermediario no grupo do creme de R. mangle (62,12 + 16,60)

e mais elevada no grupo do Dexpantenol (67,40 £ 9,60), No periodo pds-aplicagao, o

grupo dexpantenol apresentou diferenga significativa em relagdo ao grupo placebo,

enquanto que o grupo de R. mangle ndo apresentou diferenga siginificativa com

relacado aos grupos dexpantenol e placebo. Com relagao a diferenca entre os periodos

pré e pos aplicagao, os grupos R. mangle e Dexpantenol apresentaram diferencas
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significativas em relacdo ao grupo placebo. Porém entre os grupos R. mangle e

Dexpantenol nao houve diferenga significativa.

Tabela 6 — Valores de hidratacéo pré e pds aplicacdo dos cremes de R. mangle 5%, Dexpantenol 5%
e Placebo.

I R. mangle Dexpantenol Placebo
Avaliagao (n = 18) (n = 18) (n = 18) Valor de p
Média * DP Média+DP  Média = DP
Pré-aplicacio 43,93 + 10,14 43,82 +10,19 45,89 + 10,44 pM=0,794

62,12 + 16,60
(AB)

Pés-aplicagio 67,40+ 960" 5262+1476®  p " =0009*

Diferenga pos

oré T 18,19+14,35™ 2357+856"™  673+1661®  p@=0,002*

Valor de p p* <0,001* p* <0,001* p*®=0,104

(*) Diferenc¢a significativa a 5%

(1) Através do teste F (ANOVA) com comparag¢des multiplas de Tukey

(2) Através do teste t-Student pareado.

OBS. As letras distintas entre parénteses apontam diferencas significativas entre as
aplicag6es correspondentes.

5.3 Descricao dos aspectos clinicos macroscopicos das feridas

Houve uma uniformidade dos aspectos macroscopicos das feridas
apresentados em todas as 36 palpebras estudadas dos grupos padrao e tratado apés
7 dias de utilizagdo dos cremes de Dexpantenol 5% e R. mangle 5% na ferida
operatodria. As mesmas se encontravam secas, sem sinais inflamatorios ou secrecgao,
livres de infecgao ou sangramento. A area cicatrizada nao continha crostas ou solugao
de continuidade da pele, como mostra a Figura 14. Nao foram observados sinais de
cicatrizacao hipertrofica ou queldide.

Figura 14 - Aspecto macroscopico da area cicatrizada da ferida de palpebra superior.

Fonte: Préprio autor
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5.4 Analise morfométrica da area da cicatriz
A medida da areas das feridas apds 7 dias de utilizacdo dos cremes de
Dexpantenol e R. mangle nas feridas operatdrias foi de zero mm? em todas as 36

palpebras estudadas (18 pacientes).

5.5 Analise histomorfométrica da area da cicatriz

Dos 18 pacientes tratados com Dexpantenol e R. mangle 6 pacientes

apresentaram reepitelizagdo completa, sendo 5 pacientes do grupo da R. mangle e 1

do grupo do Dexpantenol.
O estudo histomorfométrico demonstrou disténcia entre os epitélios mais

baixas no grupo do creme de R. mangle 5% (61,27) e valores mais altos no grupo do

creme de Dexpantenol 5% (1374,27), sendo verificada diferenga significativa entre os

grupos (p < 0,05), como demonstra a Figura 15.

Figura 15— Distancias entre os epitélios apds 7 dias de utilizacdo dos cremes de R. mangle 5% e

Dexpantenol 5% expressas em média + erro padréo.

2 000,00

1500,00

1 000,00

Média

500,00

000 b ———
R. mangle Dexpantenol

A Figura 16 mostra se¢bes de pele da area da cicatriz de pele da palpebra superior

dos grupos dexpantenol (A) e R. mangle (B) coradas em HE.
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Figura 16 - Seccdes histolégicas de pele da area de cicatriz de ferida da palpebra superior mostrando
grupo com dexpantenol (A) e com R. mangle (B). As imagens mostram o grau de reepitelizacdo apos
7 dias de tratamento: [1] distancia entre os epitélios e [2] reepitelizagao total. Coloragdo HE. Aumento
2x.

Fonte: Préprio autor
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6 DISCUSSAO

6.1 Caracterizagao étnica da populagao

E importante a caracterizacdo da populagdo de acordo com a concentracdo de
melanina na pele visto a possibilidade de identificar as possiveis variagdes de
resposta da cicatrizacao de pele em populagdes com diferentes cargas genéticas.

Deu-se preferéncia a medida da concentragdo da melanina na pele, ja que a
classificagdo de Fitzpatrick (FITZPATRICK, 1988) foi desenvolvida para definir a
resposta de tipos diferentes de pele a luz UV, através de queimaduras ou de
bronzeamento mas nunca pretendeu definir a etnicidade (ALCHORNE, 2008).
Fitzpatrick e Mosher (1983) classificaram a cor da pele como construtiva (controlada
por fatores genéticos que fornecem caracteristicas especificas aos melanossomas
através dos genes de pigmentacao) ou facultativa (dependendo da exposicao solar,
influéncias hormonais e grau de envelhecimento), mostrando a dificuldade de usar a
cor da pele para estudos cientificos. No entanto, fizemos a correlagao entre as duas
para se ter um comparativo clinico.

A populagdo do estudo obteve uma grande variacdo de valores da
concentracdo de melanina na pele, a qual leva a englobar nesse estudo a etnia
mixigenada da populagao brasileira, sendo a mesma importante para identificar
alteragdes ou complicacdes na ferida devido a respostas de cicatrizagao diferentes
em relacdo a essa concentragdo de melanina. Estudos de Smith et al (2008)
mostraram cicatrizes hipertroficas ou queldides em pacientes com maior concentragao
de melanina na pele (fitzpatrick 5 a 6), devido a respostas exarcebadas de proliferagcao
de fibroblastos e excessiva formagao de matriz extracelular. Porém, nao esperadas
alteragcbes no tempo de cicatrizagdo em relacdo a essa concentracdo de melanina
(ROSSI et al, 2011).

Luo et al (2013) demonstraram que pessoas de cabelos ruivos apresentam o
gene responsavel MC1R (melanocortin 1 receptor) e sua ativagao exerce acdes
antagobnicas sobre as respostas inflamatérias cutaneas e fibrogénicas, diminuindo a
chance de cicatrizes hipertroficas e queloides (LUO et al, 2013). No entanto, na
populacdo deste estudo nao foram identificados pacientes de cabelos ruivos ou

também dos fototipos 1 a 2.
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6.2 Grau de hidratacao na pele

A avaliagao do grau de hidratacdo da pele no antebrago mostrou que os cremes
de R. mangle e Dexpantenol se mostraram com efeito de hidratacdo da pele, fato que
nao foi demonstrado com o uso do creme Placebo que era o mesmo veiculo creme
usado para constituir o Creme de R. mangle.

Proksch e Nissen (2002) estudando o poder de hidratagao da pele do creme de
Dexpantenol quando aplicado topicamente mostrou que é facilmente abosorvido e
rapidamente convertido enzimaticamente em acido pantoténico, um componente da
coenzima A. Essa coenzima catalisa a sintese de acidos graxos e esfingolipideos que
sao importantes para as camadas lipidicas do estrato cérneo, levando a hidratagcéo da
pele, mantendo a fungao fisioldgica da pele.

No entanto, ndo houve diferenga significativa na hidratacdo da pele entre os
cremes de R. mangle (62,12 + 16,60) e Dexpantenol (67,40 + 9,60) na avaliacdo pos
aplicacao. Esses cremes demonstraram portanto efeitos semelhantes na hidratagao
da pele.

O aumento da hidratacdo da pele atingido pelo uso tépico do creme da R.
mangle pode ser explicado pelos seus compostos de polifendis e taninos que levam
a efeitos antioxidante e sequestrador de radicais livres (OKUDA, 2005) assim como
também pela formacado de uma pelicula devido a interacdo de componentes da R.
mangle com proteinas teciduais locais, levando a um isolamento desta ferida do meio
ambiente e consequentemente a um efeito de camara umida (FERNANDEZ et al.,
2002).

Estudos realizados desde 1960 vem demonstrando que a hidratagdo do local
de ferida é importante para a cicatrizacdo da mesma, ja que feridas expostas ao ar e
deixadas a secar cicatrizam mais lentamente quando comparadas com feridas umidas
(DYSON, et al., 1988; BEAM, 2008). Essa ferida hidratada teria aumentada a taxa de
reepitelizacdo da ferida (EAGLSTEIN, 2001; WIGGER-ALBERTI et al., 2009),
promoveria respostas de cicatrizagdo do leito derme/ferida como proliferagéo celular
e sintese de matriz extra-celular (SVENSJO, et al., 2000; KORTING, et al., 2011), iria
reter fatores de crescimento no sitio da ferida (HACKL, et al., 2014; POWERS, et al.,
2013) e diminuiria a taxa de infecgao de ferida (LAWRENCE, 1994; KANNON, et al.,
1995),
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6.3 Aspectos clinicos macroscopicos das feridas

Araujo et al. (2015), obtiveram resultados semelhantes em estudos de feridas
cirurgicas de ratos no 15° dia apds o uso do creme de R. mangle 5% e Dexpantenol,
gue se apresentavam sem sinais inflamatorios, crostas ou infecgao.

Um dos mecanismos que corrobora para esse resultado é o efeito de pelicula
protetora que o creme da R. mangle apresenta devido possuir taninos e polifendis em
sua composicao (BANDARANAYAKE, 2002) que interagem com estruturas peptidicas
formando grandes aglomerados (FERNANDEZ et al, 2002), esses sdo complexos
formados por taninos nao hidrolisaveis com proteinas, isolando e protegendo a ferida
do meio ambiente (CHEN et al, 1994). Assim também, Perera et al (2010), estudando
o extrato da R. mangle em ulceras gastricas, verificou a presenga de uma camada
aderente espessa a mucosa que funcionava como uma barreira fisica protetora e
consequentemente anti-ulcerogénica.

A atividade anti-bacteriana da R. mangle € um outro efeito que leva a
manutencao das feridas livres de infecgao. Ferreira et al (2011) levantaram dados em
que a R. mangle apresentou potencial antibacteriano, tanto para cepas Gram-
positivas quanto para Gram-negativas, confirmando estudos que colocavam a familia
da Rhizophora como pertencente de propriedades antibacterianas. Essas
propriedades foram atribuidas a R. mangle devido a sua composi¢ao de polifenois
(MELCHOR et al, 2001). Ofori-Kwakye et al. (2011) atribuiu propriedades
antimicrobianas e antioxidantes aos taninos e flavonoides.

O efeito antimicrobiano exibido pelo extrato impede a formagao de toxinas
microbianas, que tendem a inibir a regeneracao de células, enquanto que a sua agao
antioxidante remove o excesso de proteases e espécies reativas de oxigénio das
feridas e protege os inibidores da protease do dano oxidativo (HOUGHTON et al.,
2005).

Vale salientar a importancia do bom aspecto das feridas em relagao a auséncia
de sinais de hipertrofia de ferida ou queldide ja que na populagdo do estudo, ja
caracterizada anteriormente, havia exemplos de pessoas de pele negra (classificagao
de Fitzpatrick), onde poderia se esperar respostas exacerbadas de proliferacdo de
fibroblastos com excessiva formacdao de matriz extracelular e consequentemente

cicatrizes hipertréficas ou até mesmo queloides (SMITH et al, 2008).
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6.4 Analise morfométrica da area da cicatriz

A analise do tamanho da ferida chama a atengdo para o potencial de
fechamento de ferida dos cremes de R. mangle e Dexpantenol. Esses resultados vao
de acordo aos encontrados por Sanchez et al (2009) que realizaram estudos pré-
clinicos em ratos com feridas cutaneas abertas em uso do extrato da R. mangle, e
encontraram uma reducdo no tamanho das feridas no 7° dia de pds-operatdrio.
Resultados semelhantes também foram obtidos por Araujo et al. (2015), quando
avaliando feridas cirugicas em ratos no 10° dia apds o uso de creme de R. mangle
5%, Dexpantenol 5% e Soro Fisiolégico 0,9%, mostraram uma redugao do tamanho
da ferida e contragdo da mesma semelhantes nos grupos da R. mangle e Dexpantenol
porém superior quando comparados ao grupo do Soro Fisiolégico.

A ferida estudada neste trabalho foi a aberta que se apresenta com uma perda
excessiva de tecido sem a presenca de infeccdo. Neste tipo de cicatrizagdo a
aproximacao primaria das bordas nao é possivel. As feridas sdo deixadas abertas e
se fecharao por meio de contracao e epitelizagao (TAZIMA et al, 2008). A contragao
torna-se um aspecto importante nas feridas abertas, e a epitelizacdo assume um papel
proeminente (COELHO et al, 1999). Os dois processos parecem ser independentes,
sendo uma finalidade da contracao a de diminuir o tamanho da ferida e com isso levar
a uma menor area para epitelizagdo (MADDEN & AREM, 1991).

Bueno et al (2014) reforgou que os taninos influenciam na fisiologia das células
da pele através das suas propriedades farmacologicas, aumentando a proliferagcao
celular e com isso também o numero de fibroblastos. Neste estagio, fibroblastos sao
responsaveis pela producdo de colageno, fibronectina, hialuronato,
glicosaminoglicanos e proteoglicanos que s&o os maiores constituintes da matriz
extracelular e conferem forca de tensao a pele (ENOCH et al, 2007).

Taninos também, através de suas propriedades adstringentes e
antimicrobianas, parecem ser responsaveis pela contracdo da ferida (TSUCHYIA et
al, 1996). Essa contracao depende do fator regeneracéo celular que estaria melhorado
pelo efeito antimicrobiano, o qual impede a formacgao de toxinas microbianas que iriam
danificar o processo (HOUGHTON et al., 2005).

A contracao da ferida é favorecida nos locais onde a pele é mais frouxa e movel
(RAMSEY et al., 1995), como € o caso do tecido usado no estudo que foi a pele da

palpebra superior, facilitando este efeito.
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6.5 Analise histomorfométrica da area da cicatriz

A analise histomorfométrica mostrou o poder de reepitelizacdo da ferida do
creme de R. mangle. Resultados semelhantes foram encontrados por Araujo et al.
(2015) em feridas abertas de ratos quando no 15° dia de uso de cremes evidenciaram
uma completa epitelizacdo da ferida (através da medida da distancia entre os
epitélios) em todos os animais tratados com o creme R. mangle 5% (0,00 + 0,00),
porém nao com os demais grupos de Dexpantenol 5% (1,26 + 0,77) e soro fisiologico
0,9% (2,45 £ 0,62), com significancia estatistica. Estes resultados sugerem que o EAF
da R. mangle é eficaz na epitelizagdo da ferida, corroborando com os estudos
cientificos que sugerem que o extrato desta planta possui efeitos cicatrizantes.
(PERERA et al., 2001 e FERNANDEZ et al, 2002).

O epitélio é importante devido a sua principal fungao, que é proteger a pele
contra perigos ambientais e ameagas potencialmente perigosas (antimicrobianas,
inatas), proporcionando barreiras imunoldgicas, fisicas, quimicas, bioquimicas e
adaptativas (RANDALL et al., 2006).

O mecanismo de epitelizacdo da pele assume papel proeminente na
cicatrizacao de feridas por segunda intengdo quando comparadas com as feridas com
cicatrizacdo por primeira intencdo, devido ao fato de que a perda de tecido na
cicatrizacdo por segunda intencdo impde a necessidade de uma importante contragao
da ferida e epitelizacdo da mesma para se conseguir fecha-la (COELHO et al, 1999).
Seguida a lesédo da pele, depois que o sangramento e a inflamacéo sao controlados,
células epiteliais migram até a regido lesada, levando a crescimento de capilares,
sintese de colageno e formacao de novo tecido. Epitelizacdo envolve keratindcitos
pela migracao e proliferacdo das margens da ferida e por diferenciacao de células
tronco dos bulbos pilosos restantes (PARK et al, 2012).

Estudos fitoquimicos de extratos do caule da R. mangle L. evidenciaram a
presenca de taninos (DE- FARIA et al., 2012). Esses compostos presentes na
formulacao fitoquimica da R. mangle parecem ser os responsaveis pelos mecanismos
de reepitelizacao da pele (TSUCHYIA et al, 1996). Estudos realizados por Bueno et al
(2014) ajudaram a reforcar a tese de que os taninos aumentam a proliferacao celular
através das suas propriedades farmacoldgicas. Tsuchyia et al (1996) atribuiram o
aumento da taxa de epitelizagao da ferida aos efeitos adstringentes e antimicrobianos

dos taninos. Uma hipdtese € que a agao antibacteriana dos taninos diminua o risco de
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infeccao de ferida, evitando o retardo da cicatrizagcao. Melchor et al. (2001) estudaram
o extrato aquoso do caule da R. mangle L. demonstrando propriedades
antibacterianas atribuindo a acao aos constituintes polifendlicos presentes no extrato.

O tanino também foi sugerido como responsavel pelo efeito citoprotetor da R.
mangle em lesdes ulcerosas de mucosa gastrica quando ofertada antes da ingesta de
solugcado com acido cloridrico e etanol em ratos Wistar, evidenciando lesdes ulcerosas
em menor quantidade e de menor tamanho no grupo que recebeu as maiores
concentracbes do extrato de R. mangle em comparacdo com 0S grupos que

receberam cimetidina e agua destilada (PERERA et al., 2001).

6.6 Limitagoes do estudo

Limitacdes desse estudo sdo aquelas inerentes a um tamanho de amostra
pequeno. Foi realizada uma amostra de conveniéncia, devido ao limitado numero de
cirurgias no servigo no periodo do estudo. Nossos achados devem ser confirmados e
expandidos com ensaios clinicos futuros.

Relata-se a auséncia de um terceiro grupo (placebo). Este seria importante
para averiguar se o tamanho de 3 mm e o tempo inicial da ferida foram adequados
para se ter diferengas entre os grupos em relacdo a morfometria e analise clinica da
ferida. Entretanto, o ndo tratamento de feridas cutdneas estaria relacionado com

possiveis danos e complicagdes.

6.7 Consideragoes finais

Nesse estudo foi avaliado o extrato da folha ao invés do caule da R. mangle.
Estudos com o extrato do caule foram mais frequentemente encontrados na literatura
em relacao ao efeito cicatrizante. A referida escolha foi proposital, considerando que
as folhas sdo mais acessiveis para coleta e consequentemente para uso na medicina
popular, seja através de infusées e/ou macerados (MEDEIROS et al, 2004). Desta
forma, se esta estimulando tanto a medicina tradicional quanto novos estudos em
relacao a utilizagao das folhas da planta.

Ressalta-se a importancia da inclusdo do estudo histomorfométrico através da

analise da distancia entre os epitélios para definir o potencial cicatrizante, ja que pode
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ser um parametro adicional quando a analise clinica e morfométrica da ferida se
mostram incapazes de demonstrar diferencas que possam ser avaliadas e
comparadas.

Baseados nestes resultados, sugere-se que este produto seja utilizado como
terapéutica complementar para cicatrizagao de feridas agudas e cronicas de pele, por

ser seguro e eficaz no processo de cicatrizacao.



56

7 CONCLUSAO

e A populacao do estudo englobou a etnia mixigenada do Brasil com uma grande
variagao da concentracdo de melanina da pele.

e O creme de R. mangle 5% apresentou poder de hidratagdo da pele com
diferenca significativa em relacdo ao creme placebo (veiculo) mas sem
diferencga significativa em relagéo ao creme de Dexpantenol 5%.

e Os cremes de R. mangle e Dexpantenol se mostraram similares em manter a
ferida cutanea de palpebra superior com bom aspecto macroscépico, sem
sinais inflamatorios e livres de infecgao.

e Houve equivaléncia dos cremes de R. mangle e Dexpantenol no fechamento
da ferida cutanea de palpebra superior com uma contragao de ferida de 100%.

e Uso tépico do creme do extrato aquoso da R. mangle apresenta efeito
significativo na reepitelizagcdo de feridas cutdneas de palpebras superiores

quando comparado com o uso tépico do creme de Dexpantenol.
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APENDICE A - TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolugao 466/12)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa CREME DE
RHIZOPHORA MANGLE NA CICATRIZACAO DE FERIDAS CUTANEAS: ENSAIO
CLINICO RANDOMIZADO, que esta sob a responsabilidade do (a) pesquisador JERRAR
JANEDSON XAVIER SILVA, endereco rua Jerdnimo de Albuquerque 44 Casa forte Recife —
PE CEP 52070-000, fone (81)999773676 e-mail jerarx@hotmail.com. E esta sob a orientagao
do Prof. Dr. Jeymesson Raphael Cardoso Vieira Telefone: (81) 996370060, e-mail
jeymesson@gmail.com.

Caso este Termo de Consentimento contenha informagdes que ndo lhe sejam
compreensiveis, as dividas podem ser tiradas com a pessoa que esta lhe entrevistando e apenas
ao final, quando todos os esclarecimentos forem dados, caso concorde com a realizagdo do
estudo pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que estd em duas vias,
uma via lhe sera entregue e a outra ficard com o pesquisador responsavel.

Caso ndo concorde, ndo haverd penalizagdo, bem como serd possivel retirar o
consentimento a qualquer momento, também sem nenhuma penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:
Esta pesquisa experimental tem como objetivo avaliar a eficacia do creme de Rhizophora

mangle em feridas cutaneas em seres humanos. A Rhizophora mangle ¢ uma planta de
manguezal do litoral muito comum na nossa regido que ¢ usada na medicina popular como anti-
inflamatorio, prevenir infecgdes e como cicatrizante de feridas. Estamos pesquisando o efeito
cicatrizante desta planta e vamos compara-la com o efeito de uma medicacdo j4 bem
conceituada no mercado, o dexpantenol (Bepantol®). Para isso, os pacientes que irdo se
submeter a cirurgia pléstica das palpebras, deverdo ir a fundacdo Santa Luzia 07 (sete) dias
antes da cirurgia marcada para que seja realizada uma ferida de 3 mm (do tamanho de uma
cabecga de fosforo) na palpebra superior. Esse procedimento ¢ feito com anestesia local e o
paciente ndo sente dor. Serd doado o creme que o paciente usara duas vezes ao dia durante 07
dias quando sera realizada a cirurgia plastica das palpebras para remocao do excesso de pele,
sem levar a nenhum problema de funcdo ou estética para a palpebra. Esse creme pode ser o
Dexpantenol (Bepantol®) ou o creme de Rhizophora mangle que foi manipulado na farmacia
escola da UFPE, e essa separa¢do em dois grupos ndo serd conhecida nem pelo pesquisador e
nem pelo paciente. Neste mesmo dia, serdo realizados a medi¢ao da concentragdo de melanina
da pele e o poder de hidratagdo dos cremes, os mesmos sdo realizados com maquina que ¢
indolor e muito rapida a tomada. No dia da cirurgia, sera fotografada e realizadas medigdes da
ferida, processo rapido e indolor. Apds a cirurgia, ird continuar usando o creme prescrito na
ferida da palpebra por mais 14 dias, quando serd acompanhado no ambulatorio de plastica
ocular da Fundag¢ao Santa Luzia, onde ird para duas consultas nos 7° e 14° dia de pds-operatorio,
perfazendo um total de 4 idas a Fundagdo, contando com procedimento, cirurgia e pos-
operatorio. O risco deste procedimento ¢ a infeccdo da ferida com sintomas de vermelhidao,
dor e secrecdo esverdeada. Esta infec¢do pode ser rapidamente debelada com antibioticos
pomada e até oral, se necessario, e as despesas estardo por conta do pesquisador. Nao ha
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nenhum prejuizo para pacientes que sofrem de doengas oculares como glaucoma ou que usam
colirios para tratamento de afec¢des oculares, os quais deverdo ser usados normalmente. Essas
cirurgias fazem parte de um nimero extra de cirurgias, ndo prejudicando a lista de espera da
mesma pelos pacientes do SUS mas o paciente que participar desta pesquisa terd sua cirurgia
assegurada, tanto funcional quanto estética, e ndo entrara na lista de espera.

Todas as informagdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntérios, a ndo ser entre
os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. Os dados
coletados nesta pesquisa (fotos e informagdes) ficardo armazenados em pastas de arquivos sob
a responsabilidade do pesquisador, no endereco no enderego informado, pelo periodo minimo
de 5 anos. Nada lhe sera pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitacdo
¢ voluntaria, mas fica também garantida a indenizagdo em casos de danos, comprovadamente
decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme decisdo judicial ou extra-judicial. Se houver
necessidade, as despesas para a sua participagdo serdo assumidas pelos pesquisadores
(ressarcimento de transporte e alimentagao).

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar
o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida
da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600,
Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)
CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu,

, CPF , abaixo assinado, apds a leitura (ou a escuta da

leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas
davidas com o pesquisador responsavel, concordo em participar do estudo CREME DE
RHIZOPHORA MANGLE NA CICATRIZACAO DE FERIDAS CUTANEAS: ENSAIO
CLINICO RANDOMIZADO como voluntrio (a). Fui devidamente informado (a) e
esclarecido (a) pelo pesquisador sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim
como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagao. Foi-me garantido que
posso retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer
penalidade ou interrupg¢do do meu acompanhamento.

Impressao
Local e data digital

(opcional)

Assinatura do participante:
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Presenciamos a solicitacio de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e o aceite
do voluntario em participar. (02 testemunhas ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:




ANEXO A — CARTA DE ANUENCIA DA FUNDAGAO SANTA LUZIA

zIA

CARTA DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fins, que aceitaremos o pesquisador JERRAR
JANEDSON XAVIER SILVA, a desenvolver o seu projeto de pesquisa CREME DE
RIZOPHORA MANGLE NA CICATRIZACAO DE FERIDAS CUTANEAS: ENSAIO
CLINICO RANDOMIZADO, que estd sob a orientagdo do Prof. JEYMESSON
RAPHAEL CARDOSO VIEIRA cujo objetivo é Avaliar a eficacia do creme de

Rizophora mangle em feridas cutdneas em seres humanos na Fundag3o Santa Luzia .

Esta autorizagfo estd condicionada ao cumprimento do (a) pesquisador (a) aos
requisitos da Resolugdo 466/12 e suas complementares, comprometendo-se utilizar os
dados pessoais dos participantes da pesquisa, exclusivamente para os fins cientificos,
mantendo o sigilo e garantindo a nfo utilizagdo das informag¢Ses sem prejuizo das

pessoas e/ou das comunidades.

Antes de iniciar a coleta de dados o pesquisador devera apresentar a esta
Institui¢do o Parecer Consubstanciado devidamente aprovado, emitido por Comité de

Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, credenciado ao Sistema CEP/CONEP.

RECIFE , em 29 de maio de 2017.

‘1ana Amélia Ribei
.vnalmogediatrla e Eww'g,m

MARIA AMELIA RIBEIRO

RESPONSAVEL ACADEMICO DA FUNDACAO SANTA LUZIA

SLS 24

o AR Y R N 2 A B S g

strada do Encanamento, 873 ¥ Casa Forte — CEP 52070-000 = Fone/Fax: (31) 2121.918
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ANEXO B — AUTORIZAGAO PARA COLETA DA RHIZOPHORA MANGLE

- Agéncia
- Estadual de
. Meio Ambiente  coveswooe reramsuco

CA DRFB N° 120/2014 24 de outubro de 2014.

Ao Senhor

JEYMESSON RAPHAEL CARDOSO VIEIRA

Prezado Senﬁor,
— Cumprimentando Veossa Senhoria, nos reportamos ac Processo CPREH -
e 013520/2014, referente ao requerimento para realizacio de
atividades de pesgquisa na APA de Santa Cruz e na APA Estuarina de
Santa Cruz, sendeio Yocal .de ‘coleta as) margens Ho Canal de Santd Cruz b

e Rio Paripe, préximo a Vila Velha, Ilha de Itamaraca - PE. -

ApoOs analise da documentagdo apresentada vimos informar gque o
projeto “Tecnologia Morfolégica Aplicada a Inovagac Terapéutica:- Uma
Perspectiva de Investigacdo de Produtos Naturais da Regido de Mangue”
foi aprovado, ‘estando autorizada a realizagio da citada pesquisa. No
entanto, em caso de realizagde de atividades em ‘4reas particulares,
estas somente poderdo ocorrer mediante a anuéncia do proprietéario das
terras. Salientamos aindé[ que esté autorizagdao permite as ativiqades
de rcampo e coleta de material para estudo, entreténto, 0 ACESs0. a0

patriménio genético deverd ser autorizado pelos érgaos competentes.

Informamos gue a Unidade de Conservacdo APA de Santa Cruz possui
sede e administragdo local, desta forma, caso haja necessidade de
apoioc para a realizagdo das atividades de campo, faz-se necessario

contato prévio com a equipe de gestdo da Unidade.

Atenciosamente,

Diretoria de Recursos Florestais e Biodiversidade

71



BT A s R ¢ S A

RN RS

TS TR 0 ittt Ly

B EHTE RN

ANEXO C - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE

%ﬁ CEP ﬁ PERNAMBUCO CENTRO DE
"—:-.::..- PR CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Creme de Rhizophora mangle na cicatrizagéo de feridas cutaneas: ensaio clinico
randomizado.

Pesquisador: JERRAR JANEDSON XAVIER SILVA

Area Temitica:

Versdo: 4

CAAE: 69849417.6.0000.5208

Institui¢éio Proponente: CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.576.185

Apresentagdo do Projeto:

O projeto “Creme de Rizophora mangle na cicatrizagdo de feridas cutaneas: ensaio clinico-randomizado”
tem como responsével Jerrar Janedson Xavier Silva, médico oftalmologista, aluno de Mestrado do Programa
de P6s-Graduagéo em Ciéncias da Sade, como orientador o Prof. Dr. Jeymesson Raphael Cardoso Vieira,
Professor Adjunto da UFPE, do Centro de Biociéncias / Departamento de Histologia e Embriologia e como
outro membro Victor Aimeida Costa, aluno de Graduagéo em Medicina da UFPE. Trata-se de uma pesquisa
que busca colaborar com o estudo dos efeitos de um fitofdrmaco a base de Rhizophora mangle, que
apresenta uso tradicional para cicatrizagdo de feridas. Neste projeto os pesquisadores exploram o potencial

cicatrizante de creme do extrato aquoso de folhas de Rhizophora mangle em feridas cirirgicas de pélpebras

superiores através de estudo morfométrico e histomorfométrico das feridas, como também avaliagédo
macroscopica da evolugdo da reparagéo tecidual. A concentragdo de melanina na pele e o poder de
hidratagdo dos cremes serdo medidos para avaliar possiveis correlagdes com a resposta de cicatrizagao.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral
Avaliar a eficacia Jdo creme de Rhizophora mangle em feridas cutdneas em seres humanos.

Enderego: Av.da Engenharia s/n° - 1° andar, sala 4, Prédio do Centro de Ciéncias da Saide
Balrro: Cidade Universitéria CEP: 50.740-600
UF: PE Municiplo: RECIFE

Telefone: (81)21 26-8588

E-mall: cepccs@ufpe.br
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Objetivo Especificos

- Descrever aspectos macroscépicos das feridas de pélpebras superiores nos pacientes submetidos a lesdo
cirargica tratados com creme de R. mangle a 5% e de dexpantenol 5% em creme.

- Analisar morfometricamente a 4rea da cicatriz e calcular o grau de contragdo das feridas cirGrgicas em
grupos de pacientes submetidos ao creme de dexpantenol a 5% e ao creme de R. mangle a 5%.

- Analisar histomorfometricamente a reepitelizagdo das feridas cirdrgicas de palpebra superior em pacientes
submetidos & leséo cirdrgica tratados com creme de R. mangle a 5% e de dexpantenol 5% em creme.

- Correlacionar alteragdes das respostas de cicatrizagdo com o grau de hidratago na pele do creme de R.
mangle e do creme de dexpantenol.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: ;

Todos os riscos possiveis sdo bem detalhados pelos pesquisadores, sendo o principal risco deste
procedimento a possivel infec¢éo da ferida com sintomas de vermelhidéo, dor e secregéo esverdeada. Esta
infeccdo pode ser rapidamente debelada com antibiéticos, pomada e até por via oral, se necessario, e as
despesas serdo por conta do pesquisador. O paciente também podera sentir-se constrangido por estar
sendo fotografado e por estar sendo medida a concentragdo de melanina na pele, mas o pesquisador o
deixara a vontade e o explicara bem detalhadamente sobre a necessidade da fotografia e que os valores
dessa concentracdo de melanina serdo mantidos em segredo. Em relagéo a medida da hidratagéo da pele,
hé o inconveniente de durar em torno de 1 hora mas que seré otimizado esse tempo para no intervalo entre
a colocagéo e leitura, aproveitarmos para dar as orientagdes necessérias de pré e pés-operatérios. As
reagbes alérgicas séo possiveis mas por ser realizado no antebrago séo menos graves e ja funcionam como
um teste alérgico para o procedimento posterior. Quanto ao procedimento referente ao uso do creme na
ferida operatéria, poderdo ocorrer efeitos secundérios desagradaveis, esperados ou néo (alergia ou
inflamag&o), devido ao novo tratamento. O creme podera se mostrar menos eficaz que o tratamento ja
existente de Dexpantenol e ndo prevenir infecdo ou néo acelerar a cicatrizagdo. Caso acontega alguns
desses efeitos colaterais, o paciente devera entrar em contato com o pesquisador responsével que tomara
as medidas de controle e amenizagé&o. O fato de estar participando num ensaio clinico podera ocupar mais
tempo que o habitual, devido aos deslocamentos normalmente

Enderego: Av. da Engenharia s/n® - 1° andar, sala 4, Prédio do Centro de Ciéncias da Satde

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municiplo: RECIFE
Telefone: (81)2126-8588 E-mall: cepccs@ufpe.br
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mais frequentes & Fundag&o Santa Luzia, num total de quatro entre procedimento, cirurgia e consultas de
acompanhamento. N&o ha nenhum prejuizo para pacientes que sofrem de doengas oculares como
glaucoma ou que usam colirios para tratamento de afecgées oculares, os quais deverdo ser usados
normalmente. Essas cirurgias fazem parte de um nimero extra de cirurgias, néo prejudicando a lista de
espera da mesma pelos pacientes do SUS mas o paciente que participar desta pesquisa tera sua cirurgia
assegurada, tanto funcional quanto estética, e ndo entrar4 na lista de espera.

Beneficios:

O paciente que participar desta pesquisa ira se beneficiar com o acesso a cirurgia de blefaroplastia para -

tratamento da sua blefarocalaze com melhora do campo visual superior, ndo entrando na lista de espera do
SUS a qual vai correr paralelamente e sem prejuizos. Tera um acompanhamento médico regular por uma
equipe qualificada para exercer a atividade de investigagcdo. Comprovando-se a eficacia do creme de R.
mangle, o mesmo podera ser utilizado no Servigo Publico de Saude, de forma gratuita, bem como ser
disponibilizado em farméacias com baixo custo para a populagéo para tratamento no processo de
cicatrizagdo de feridas cutaneas em geral.

Comentérios e Consldera¢des sobre a Pesquisa:
O estudo ira dispor de 30 pacientes que irdo se submeter a cirurgia de blefaroplastia superior, sendo

utilizadas as palpebras superiores de ambos os olhos (60 palpebras), as quais sero divididos em 2 grupos ~

(grupo A- padrdo e grupo B- tratado) compostos por 30 pélpebras cada um, dentre os quais serio
distribuidos ao acaso. O grupo A fara uso de creme a base de Dexpantenol 5% (Bepantol®), o qual &
conhecido medicamento como bom cicatrizante de feridas), enquanto no grupo B sera efetivamente
empregado o creme a 5% do extrato aquoso das folhas de Rhizophora mangle durante 07 dias. A aplicagédo
sera realizada 2x ao dia, num regime de administragdo a cada 12 horas, feita pelo préprio paciente em
domicilio. Para isso, os pacientes que irdo se submeter a cirurgia plastica das pélpebras, deverao ir &
fundagdo Santa Luzia 07 (sete) dias antes da cirurgia marcada para que seja realizada uma ferida de 3 mm
(do tamanho de uma cabega de fésforo) na pélpebra superior. Esse procedimento & feito com anestesia
local e o paciente ndo sente dor. Sera doado o creme que o paciente usara. A aferigéo da distancia entre os
epitélios na cicatrizagéo durante o processo de reepitelizagéo sera realizada através do software

Pannoramic Viewer verséo 1.15.4 ano 2014. Serdo incluidos na pesquisa pacientes com diagnéstico de -

dermatocalaze superior que iréio se submeter & cirurgia de blefaroplastia superior

Enderego: Av. da Engenharia s/n® - 1° andar, sala 4, Prédio do Centro de Ciéncias da Saude
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na Fundagéo Santa Luzia, Recife-PE. Que tenham sido liberados para cirurgia pelos exames pré-operatérios
de hemograma, coagulograma, glicemia de jejum e parecer cardiol6gico favoravel, com idade de 18 a 65
anos. Ndo poderio participar da pesquisa pacientes que apresentem processo infeccioso no local,
diagnostico prévio de cancer de qualquer tipo etiolégico, doenga renal, doenca hepética, doenga
hematolégica, doengas imunes, diabetes mellitus, idade menor que 18 anos ou maior que 65 anos ou cujo
valor numérico do Indice de Massa Corpérea (IMC) evidencie peso fora da normalidade, com valor abaixo
de 18.5 ou acima de 24,9, segundo a Organizagdo Mundial de Saude. N&o poder&o estar fazendo uso de
corticoides ou imunossupressores. O orgamento financeiro desta pesquisa sera de inteira responsabilidade
do pesquisador principal.

Considerag6es sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:

O pesquisador responsavel anexou folha de rosto assinada pelo Coordenador da P6s-Graduagdo em
Ciéncias da Saude, projeto de pesquisa, Carta de anuéncia da Fundagao Santa Luzia, Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido para maiores de 18 anos ou emancipados, Declaragéo de vinculo da Pés
-Graduagdo em Ciéncias da Saude, Termo de Compromisso e Confidencialidade assinado pelo pesquisador
responsavel e os curriculos dos trés pesquisadores envolvidos no projeto.

Recomendagdes:

Nenhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Nenhuma.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
A emenda foi avaliada e APROVADA pelo colegiado do CEP.

Es_te parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:
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Informagbes Bésicas PB_INFORMACCES_BASICASJ 09724| 19/03/2018 Aceito

do Projeto 6 _E2.pdf 20:49:06

Outros Justificativa19032108.docx 19/03/2018 |JERRAR Aceito
20:47:12 | JANEDSON XAVIER

TCLE / Termos de | TCLE19032018.doc 19/03/2018 |JERRAR Aceito

Assentimento / 20:45:16 JANEDSON XAVIER

ificati SILVA
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Auséncia TCLE19032018.doc 19/03/2018 |JERRAR Aceito
20:45:16 | JANEDSON XAVIER
Projeto Detalhado / | Projeto_cepnovo.doc 19/03/2018 |JERRAR Aceito
Brochura 20:34:57 |JANEDSON XAVIER
 Investigador ILVA
Folha de Rosto folha_de_rosto2.pdf 07/09/2017 [JERRAR Aceito
14:01:21 _|JANEDSON XAVIER
Outros carta_de_resposta_as_pendencias.pdf | 11/07/2017 [JERRAR Aceito
19:07:11 _|JANEDSON XAVIER
Outros declarracao_mestrado.pdf 14/06/2017 |JERRAR Aceito
07:41:55 |JANEDSON XAVIER
Outros Lattes_Victor_Costa.pdf 13/06/2017 |JERRAR Aceito
20:49:16 | JANEDSON XAVIER
Outros Lattes_Jerrar_Silva.pdf 13/06/2017 |JERRAR Aceito
20:48:33 |JANEDSON XAVIER
Outros CV_Lattes_Jeymesson_Vieira.pdf 13/06/2017 |JERRAR Aceito
; 20:16:42 | JANEDSON XAVIER
Declaragédo de termo_confidencialidade.pdf 13/06/2017 |JERRAR Aceito
Pesqguisadores 19:37:29 |JANEDSON XAVIER
Declaragdo de carta_anuencia.pdf 13/06/2017 |JERRAR Aceito
Institui¢éo e 19:36:48 |JANEDSON XAVIER
| Infraestrutura SILVA

Situacédo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreclagéo da CONEP:
Nao
RECIFE, 03 de Abril de 2018

Assinado por:
LUCIANO TAVARES MONTENEGRO
(Coordenador)
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