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RESUMO

O homem sempre buscou na natureza plantas medicinais
para satisfazer suas necessidades primarias a satide. Entre
os agentes cicatrizantes estio os extratos vegetais e a utili-
zacdo da homeopatia, praticas amplamente utilizadas no
Brasil. O presente estudo avaliou a ac¢lo cicatrizante do
creme do complexo homeopatico M8 em feridas induzidas
em ratos. Para o estudo da cicatrizacio, foram utilizados 90
ratos da linhagem Wistar, pesando entre 250 e 300g, dis-
tribuidos aleatoriamente em trés grupos de 30 animais de
acordo com o periodo de observacido (3°,7°, 14°,21° e 28°
dias) e tratamento. Tais grupos ainda, subdivididos em
grupos de 6 animais de acordo com o tratamento recebido
(controle e tratado) e periodo de tratamento em dias (3°,7°,
14°,21° e 28° dias); sdo eles: grupo controle (soro fisiologico
0.9%, grupos tratado com creme base e grupo tratado com
o creme do complexo M8). No final de cada periodo de tra-
tamento, foram coletadas amostras para realizacido da ana-
lise macroscopica e histopatologica. Verificou-se ao final do
estudo que a utilizagdo do complexo homeopatico M8 por
via tépica ndo alterou significamente a atividade cicatri-
zante quando comparados com os grupos tratado base e
grupo controle negativo (SF 0,9%).

PALAVRAS-CHAVE: Cicatrizagio, fitoterapia, homeopa-

tia.

ABSTRACT

Man has always sought in the wild medicinal plants to meet
their primary health needs. Among the healing agents are ex-
tracted plants and the use of homeopathy, practices widely used
in Brazil. This study avaluated the healing action of the home-
opathic complex M8 cream on wounds induced in rats. For the
study of healing, 90 rats were used Wistar, weighing between
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250 and 300 g were randomly divided into three groups of 30
animals according to the observation period (3, 7, 14, 21 and 28
days) and treatment. These groups will were divided into groups
of 6 animals in the treatment received (control and treated) and
treatment period in days (3, 7, 14, 21 and 28 days), they are:
control group (saline 0.9 %, based cream treated groups and the
group treated with the cream M8 complex). It has been found,
the end of the study, the use of homeopathic complex M8 top-
ically did not significantly alter healing activity when compared
to base treated groups and the negative control group (0.9 %
saline).

KEYWORDS: Homeopathy, phytotherapy, wound healing.

1. INTRODUCAO

A pele ¢ um dos maiores 6rgdos do corpo humano,
podendo atingir até¢ 16% do peso corporal. Ela possui
duas origens embriologicas, sendo uma ectodérmica que
da origem a uma porc¢ao epitelial denominada epiderme e
outra de tecido conjuntivo de origem mesodérmica de-
nominada derme. Este 6rgdo possui uma camada quera-
tinizada que previne a desidratagdo e protege contra o
atrito, possui também, terminagdes nervosas sensitivas
que enviam para o sistema nervoso central, estimulos
ambientais. Através de suas glandulas sudoriparas, seu
tecido adiposo e vasos sanguineos, contribui para a ter-
morregulacdo. A pele possui células do sistema imunita-
rio que atuam contra a invasao de microrganismos, possui
também um pigmento denominado melanina que protege
contra radiacao ultravioleta, e por ultimo, € na pele que
ocorre a transformacdo de precursores em vitamina D,
sendo de extrema importancia a sua integridade. (JUN-
QUEIRA; CARNEIRO, 2011)
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A suspensdo na continuidade de um tecido corporeo ¢
denominada ferida, podendo ecla ser aguda, ou cronica,
quando ultrapassa 6 semanas de cicatrizacdo. Atualmente
as feridas vém acarretando crescentes e elevados gastos
para o sistema de saude publica, além disso, gera um
grande impacto psicologico, econdmico e social para o
paciente (LEITE et al, 2012). As feridas podem ser
classificadas como de primeira e segunda intenc¢do, sendo
a primeira uma cicatrizagdo onde ha perda minima de
tecido, as bordas da ferida estdo apostas ou aproximadas e
ndo ha infeccdo. Ja a segunda, é uma cicatriza¢do que nao
ha a possibilidade de aproximagao, pois ha perda extensa
de tecido e pode ou ndo estar presente infec¢do (TAZI-
MA; VICENTE; MORIYA, 2008).

As feridas cronicas representam uma morbidade
prevalente na populagdo. Estudos indicam que cerca de
14% da populagao mundial possui algum tipo de ferida
cronica. Portadores de feridas cronicas possuem uma
reducdo na qualidade de vida devido a dor, alteragdes de
mobilidade, abandono, interferéncia em relagdes pesso-
ais, no ambiente de trabalho e familiar, inabilidade para o
trabalho, depressdo, perda de autoestima e isolamento
social, sendo de extrema importdncia um tratamento
eficaz e acessivel a toda populagio (MAGELA, 2010;
EVANGELISTA et al, 2012).

Entre as feridas cronicas damos destaque as tlceras do
pé diabético e as ulceras de pressdo. A Diabetes Mellitus
¢ uma doenga com alta prevaléncia e cerca de 10% dos
portadores da doenga apresentam em alguma época da
vida, ulcera nos pés. O pé diabético ¢ um conjunto de
alteragdes decorrentes de neuropatias, micro ¢ macro-
vasculopatias que acomete o pé de portadores de DM.
Estas alteragdes levam ao aparecimento de tlceras que
sdo de dificil cicatrizagdo e apresentam uma alta susceti-
bilidade a infecgdo, tornando-se a causa mais comum de
amputagdes ndo traumaticas (HIROTA; HADDAD;
GUARIENTE, 2008).

As ulceras de pressdo sdo causadas por uma isquemia
tecidual local em pessoas que apresentam o reflexo de dor
alterado, sendo os principais grupos acometidos pacientes
com lesdo medular, idosos e portadores de doencas cro-
nico-degenerativas. Ela ¢é caracterizada por qualquer
lesdo causada por pressdo ndo aliviada, friccdo e cisa-
lhamento, acarretando em morte tecidual e podendo
provocar complicagdes e agravar o estado clinico de
pacientes com mobilizagdo restrita. Estudos comprovam
que a incidéncia e a prevaléncia mundial de ulceras de
pressdo permanecem eclevadas, sendo necessarias novas
pesquisas para aperfeicoar ou desenvolver novas formas
terapéuticas (COSTA et al., 2005; MEDEIROS; LOPES;
JORGE, 2009).

A utilizagdo de compostos derivados de plantas e
minerais como terapéutica em diversas patologias ¢ re-
gistrada desde os tempos remotos, como pelos indianos
no século I a.C, pelos chineses durante a dinastia Ma-
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wangdui Han que reinou durante os séculos 206 a.C. até o
século 220 d.C., e por muitos outros povos em todo
mundo (ALVES, 2013). O Brasil é o maior detentor de
biodiversidade do mundo e possui também uma grande
diversidade cultural, o que resultou em um vasto acervo
de conhecimentos e tecnologias naturais, podendo essas
serem utilizadas para as mais diversas patologias, inclu-
indo o auxilio na cicatrizacdo de feridas (BRASIL, 2006).

Cicatrizagao

A cicatrizagdo de feridas compreende uma séric de
eventos que envolvem a interagdo entre células e sistema
mensageiro. E constituida por trés fases que se sobre-
poem: inflamagao, proliferagdo e maturagdo (LAURE-
ANO; RODRIGUES, 2011).

A fase inflamatoria € caracterizada pelo dano vascular
com hemorragia local, causando a rapida ativacdo das
vias de coagulacdo e uma vasoconstricdo como resposta
primaria. Com a exposicdo da matriz extracelular, prin-
cipalmente colageno fibrilar, presente na parede do vaso,
ocorre ativacao de plaquetas, sua adesdo, agregagio ¢ a
secre¢do de fatores vasoativos (tromboxano A2), fatores
de coagulagdo (fator de von Willebrand e fator de Ha-
geman) e diversas quimiocinas e citocinas. Esses fatores
ativam a cascata de coagulagdo e ocorre a formagdo de
um coagulo constituido por plaquetas, hemacias, com-
ponentes do complemento e fibrina. O coagulo detém o
sangramento e, através da fibrina, funciona como um
arcabougo para migracdo celular (KUMMAR et al,
2012)

Através das quimiocinas liberadas pelas células pre-
sentes na ferida e o arcabougo formado pelo coagulo,
neutr6filos e mondcitos migram para a ferida. Os neu-
trofilos aparecem dentro de 24 horas e liberam enzimas
proteoliticas que possuem fungdo de lise, eliminando os
restos bacterianos e necroéticos. Os macrofagos sdo con-
siderados as principais células reguladoras da fase in-
flamatdria, pois eles apresentam fungdo de lise e fagoci-
tose e secretam diversos fatores que induzem a prolife-
racdo celular, a angiogénese ¢ a formagdo de tecido de
granulagdo (KUMMAR et al., 2012).

A fase proliferativa inicia a partir da formagao de te-
cido de granulagdo, o qual, ¢ constituido pela proliferacao
de fibroblastos e de células endoteliais vasculares jun-
tamente com a presenca de angiogénese.A angiogénese
ocorre através da proliferacdo das células endoteliais
vasculares adjacentes a ferida e ¢ estimulada principal-
mente pelo fator de crescimento vascular endotelial
(VEGF) secretado pelos macrofagos e neutrofilos em
condi¢des de baixa pressdo parcial de oxigénio presente
na ferida (KUMMAR et al., 2012; LAUREANO; RO-
DRIGUES, 2011).

A proliferagao fibroblastica ocorre também através da
secre¢do de fatores de crescimento pelos macrofagos e
neutrofilos, sendo os principais fatores o fator de cres-
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cimento transformante-p (TGF-B), o de crescimento
epidérmico (EGF), o de crescimento de fibroblastos
(FGF) e o fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF). A baixa pressao parcial de oxigénio estimula a
proliferagdo dos fibroblastos, porém com menos inten-
sidade que os fatores de crescimento. Posteriormente a
proliferagdo dos fibroblastos, estes comegam a sintetizar
colageno tipo I1I e outras proteinas da matriz extracelular,
ficando o tecido de granulagdo rico em colageno (KU-
MMAR et al., 2012).

Na fase de maturagdo ocorre a substituigdo do cola-
geno tipo III por colageno tipo I, o qual ¢ estavel e se-
melhante ao colageno pré-lesional, com consequente
formagao de cicatriz. Os vasos neoformados regridem e a
cicatriz se torna empalidecida. Esse processo ocorre
através de metaloproteinases (MMP's), secretadas por
macréfagos, fibroblastos, neutrofilos e algumas células
epiteliais, e inibidores tecidulares de metaloproteinas
(TIMP’s) secretados pelas células mesenquimais impe-
dindo que essas enzimas atuem descontroladamente. As
metaloproteinases clivam o colageno tipo LI e III e ou-
tras proteinas da matriz extracelular (KUMMAR et al.,
2012; LAUREANO; RODRIGUES, 2011).

A reepitelizagdo ¢ a fase final do processo de cicatri-
zagdo. As células epiteliais presentes na borda da ferida
migram por debaixo da crosta e se fundem na linha mé-
dia, formando uma fina camada de tecido epitelial, que
posteriormente se torna mais espessa (KUMMAR et al.,
2012; LAUREANO; RODRIGUES, 2011).

A homeopatia surgiu no século XVIII por Samuel
Hahnemann e foi reconhecida em 1980 como especiali-
dade médica. E um sistema terapéuticofundamentado no
principio vitalista e na lei dos semelhantes, proposto por
Hipocrates no século IV a.C. que consiste em substancias
preparadas e diluidas infinitesimalmente que geram sin-
tomas parecidos com o da doenga em pessoas aparente-
mente sadias. A portaria 971, editada em 2006, assegura o
acesso da homeopatia para todos os usuarios do SUS,
ficando acessivel para toda populagdo independente-
mente do nivel social (LOCH-NECKEL; CARMIGNAN;
CREPALDI, 2010).

O complexo M8 ¢ um complexo homeopatico deri-
vado de Calcariacarbonica com associagdes (ANDRA-
DE, 2009). Complexos homeopaticos vem sendo utili-
zados em todo o mundo com a perspectiva de aumentar a
efetividade do sistema imunolégico, resultando na redu-
¢do da frequéncia de certas patologias, e apresentando,
muitas vezes, nenhum efeito colateral, devido a sua baixa
toxicidade. Estudos mostraram que o complexo M8 foi
capaz de promover a diminuicdo do Fator de Necrose
Tumoral Alfa (TNF-a), Interferon Gama (IFN-g), das
espécies reativas do oxigénio, além de aumentar a pro-
dugao de Oxido Nitrico (NO) e reforgar a imunidade inata
(OLIVEIRA et al., 2011). Portanto, ha evidéncias cienti-
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ficas que o complexo M8 possa ter um efeito aditivo no
controle das respostas inflamatoria e cicatricial.

2. MATERIAL E METODOS
Aquisicao da amostra

O complexo M8 utilizado neste trabalho foi gentil-
mente fornecido por Simone Martins de Oliveira. Poste-
riormente, parte do complexo foi encaminhado ao labo-
ratério de farmacotécnica do Centro Universitario de
Maringd (UNICESUMAR) para ser incorporado a uma
base-creme Lanette contendo 10% do complexo menci-
onado para inicio da fase experimental. A técnica utili-
zada para incorporagdo do complexo M8 ao creme La-
nette seguiu a recomendacdo da Anvisa, a qual, deve-se
incorporar o insumo ativo, em temperatura ndo superior a
50 °C, na propor¢do de 10% (v/p), ao insumo inerte ¢
homogeneizar (FARMACOPEIA HOMEOPATICA
BRASILEIRA, 2011).

O complexo M8 possui uma matriz obtida da Calca-
riaCarbonica CHS5 e associagdes, ¢ segue a farmacotéc-
nica homeopética de Hahnemann, sendo altamente dilu-
ido (ANDRADE, 2009).

Animais experimentais

Foram utilizados 90 ratos da linhagem Wistar, com
peso variando entre 250g a 300g, procedentes e adquiri-
dos do Biotério Central da Universidade Estadual de
Maringa (UEM). Os animais permaneceram, durante todo
o procedimento experimental, dispostos individualmente
em gaiolas de polietileno, com a temperatura variando de
22°C a 23°C, com ciclo de luz/escuro de 12/12horas. Os
animais foramalimentados diariamente com rac¢do indus-
trializada padronizada e dgua ad libitum. A limpeza e
observacdo dos animais foram realizadas diariamente
com o intuito de evitar que agentes do meio externo in-
terferissem no processo cicatricial.

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em trés
grupos de 30 animais, sendo eles: grupo tratado (creme
M8 10%), grupo controle negativo (soro fisiologico
0,9%) e grupo controle creme (base do creme Lanette).
Posteriormente, cada grupo sofreu subdivisdo de acordo
com os periodos de observagdo: 3°,7°, 14°,21° ¢ 28° dias
de experimentagao (n=6 por grupo subdividido). No final
de cada periodo de tratamento, foram coletadas amostras
para realiza¢do da andlise macroscopica e histopatologi-
ca.

Os animais foram manipulados e mantidos no Bioté-
rio do Centro Universitario de Maringd (UNICESU-
MAR), o qual possui controle de temperatura e umidade,
timer para ciclo luz/escuro e ndo fica exposto a condigdes
estressantes para o animal. Foram utilizadas as normas da
Comissio de Etica no Uso de Animais (CEUA), do Cen-
tro Universitario de Maringa. O projeto foi avaliado e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da institui-
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¢do, onde estd cadastrado sob o protocolo de niimero
009/2015.

Procedimento anestésico

Na etapa experimental os animais foram pesados e
colocados sobre uma prancha cirirgica em decubito
ventral e imobilizados através de tensores elasticos para
inducdo anestésica, que foi realizada com a inje¢do in-
traperitoneal de pentobarbital sédico 50mg/kg.

Depilacio e procedimento cirurgicos

Sob anestesia geral, realizou-se o procedimento ci-
rurgico em todos os animais, que consistiu inicialmente
no processo de depilacdo manual dos pelos da parte do
dorso superior dos animais, com a utilizagdo de aparelho
de barbear, em uma extensdo de 6cm de comprimento e
4cm de largura totalizando uma area de 24cm?.

A seguir, no centro da regido depilada, foi realizada a
demarcacdo da area a ser excisionada e com um punsh
metalico cortante realizou-se a excisdo cutdnea de 6 mm
de diametro, até a exposicao da fascia muscular. Quando
necessario, foi realizado imediato procedimento de he-
mostasia com gaze estéril.

Apbs a operagdo, todos os animais receberamtrata-
mento conforme o grupo que pertencem e foram acondi-
cionados em suas respectivas caixas, em temperatura
ambiente, com ciclo claro-escuro ¢ com livre acesso a
4gua potavel e ragdo padrdo comercial (Nuvilab®). Todas
as gaiolas foram limpas e a rag@o e agua trocadas diari-
amente. Os animais permaneceram sob este regime até a
data prevista para as aferi¢cdes do experimento.

Eutanasia e obten¢ao das amostras

Ao final de cada periodo de observagdo (3°,7°, 14°,21°
e 28° dias), os animais sofreram eutanasia com dose letal
de Pentobarbital sédico 100mg/kg e Lidocaina sem va-
soconstritor 10mg/Kg, via intraperitoneal como demons-
trado no trabalho de Seabra, Pompeu e Valente (2015).
Em seguida, foram colocados sobre a prancha cirtrgica
para a coleta das amostras morfoldgicas. Cada ferida
cirargica foi dissecada com margem de 1 centimetro de
pele integra em torno da lesdo, com profundidade até a
musculatura dorsal do animal, sendo a pega cirtirgica
colocada em recipiente plastico com alcool a 70%. As
amostras foram enviadas para o Laboratério Maringa
para analise histopatologica.

Avaliagdao macro e microscopica

Nos dias de coleta do material, eram tomadas, com
paquimetro digital, as medidas das feridas (milimetros)
em seu maior ¢ menor didmetro. As medidas eram to-
madas no sentido vertical e horizontal, com o intuito de
analisar a contragdo do ferimento macroscopicamente, e,
os valores eram anotados em uma planilha em Excel para
posterior avaliagdo.
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A andlise microscopica foi realizada através da ava-
liagdo dos fragmentos histologicos, os quais foram fixa-
dos em formalina (formol a 10%), com amostragem de
todo material recebido, para que as areas cicatriciais
pudessem ser conferidas inteiramente. Os materiais foram
incluidos em blocos de parafina, geralmente seccionados
em 3 fragmentos. O material foi submetido a processa-
mento histolégico, e emblocado em parafina, e recortado
na espessura de 2 micrometros (duas micras). Foram
analisados mediante microscopia Optica, com o uso do
Microscopio Nikon 50i, com aumentos de 40 a 400x,
porém a maioria dos detalhes histologicos foram avalia-
dos e mensurados nos aumentos de 40 a 100x. Foram
feitos recortes e as ldminas foram coradas em Hematoxi-
lina e Eosina. Foram analisados cerca de 9 espécimes por
caso, sendo avaliados numerosos campos. Apos a avali-
acdo criteriosa destes 9 espécimes, foi realizada uma
média dos achados, e preenchida uma tabela de avaliagdo.

Os parametros de avaliacdo utilizados pelo patolo-
gista para preenchimento dessatabela foram:

Inflamagdo aguda = IA. Presenca de neutrofilos. 0 =
ausentes, 1 = leve presenga por 10 Campo de Grande
Aumento (CGA), 2 = moderada presenga por I0CGA, 3 =
frequentes por 10 CGA.

Inflamag@o cronica = IC. Presenga de monomorfo-
nucleares. 0 = ausentes, 1 = leve presenca por 10CGA, 2
= moderada presenca por 10CGA, 3 = frequentes por 10
CGA.

Necrose isquémica = NI. Necrose. 0 = ausente, 1 =
focal, 2 = moderadamente intensa, 3 = severa.

Tamanho maximo da cicatriz em milimetros (mm) =
TC.

Fibroblastos = FB. Células fusiformes. 0 = ausentes, 1
= escassas por 10 CGA, 2 = moderadas por 10 CGA, 3 =
frequentes por 10 CGA.

Fibrose = FI. Colageno. 0 = derme frouxa, ndo cica-
tricial; 1 = derme cicatricial com baixa fibrose; 2 = derme
cicatricial com moderada fibrose; 3 = derme cicatricial
com caracteristicas de queloide.

Ulceragdo = UL. Presenca da integridade da epider-
me. 0= Auséncia de tulcera, se presente, tamanho da area
de ulceragdo em milimetros (mm).

CGA = Campo de grande aumento (400x).

Tabela 1. Escores de cicatrizagdo utilizados para a avaliagdo quantita-
tiva, segundo Cavalcanti et al., (2011).

Escore 0 Epitélio normal e tecido conjuntivo sem vasodilatagio;
auséncia ou discreta infiltragdo celular, auséncia de areas
hemorragicas, ulceragdes ou abscessos.

Escore 1 Discreta ingurgitacdo vascular, areas de re-epitelizagao;
discreto infiltrado inflamatério com predominio mononu-
clear, auséncia de areas de hemorragia, edema, ulceragdes

ou abscessos.

Escore 2 Moderada ingurgitagdo vascular, areas de degeneracdo
hidrépica do epitélio, infiltrado inflamatério com predo-
minio de neutroéfilos, presenga de areas hemorragicas,

edema e eventuais ulceragdes, auséncia de abscessos.
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Escore 3 Grave ingurgitagdo e dilatagdo vascular, infiltrado infla-
matério com predominio de neutrofilos, presenga de areas

hemorragicas, edema e extensa ulceragdo e abscessos.

A partir dos achados histologicos da analise micros-
copica, fez- se a sobreposicdo dos resultados com o es-
core de cicatrizagdo adotado por Cavalcanti ef al., 2011.
(Tabela 1).

Analise estatistica

Os dados obtidos foram digitados em planilha do
programa Microsoft Excel 2010 e em seguida analisados
por meio de tabelas. O software utilizado para fazer as
analises estatisticas foi o Statistica 8.0. Foi realizado
inicialmente o teste de Shapiro wilk para verificagdo de
normalidade dos dados. Com a constatagdao de ndo nor-
malidade optou-se pela utilizagdo de testes ndo paramé-
tricos. Para a descrigdo dos dados foram usados média e
desvio padrdo. Para comparar as variaveis em todos os
tempos foi utilizado o teste Kruskal-Wallis seguido do
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ficativa entre os grupos. No terceiro dia, a medida hori-
zontal do grupo tratado com o ativo apresentou valores de
contracdo inferiores quando comparado com o controle
negativo, bem como quando comparado ao grupo con-
trole tratado com a base do creme. Da mesma forma, as
medidas de contragdo verticaldo grupo tratado com o
ativo também apresentaram valores inferiores aos do
grupo controle negativo (Tabela 2), demonstrando menor
capacidade de retragdo da area excisada.

O grupo controle tratado com a base do creme mos-
trou, quando avaliado no 21° dia, contragdo horizontal
significativamente =~ maior dos  demais  grupos
(p=0,00311). No 28° dia de experimentacdo o grupo
controle negativo apresentou diferenca significativa, em
relacdo ao grupo tratado com a base do creme, quando
comparado a contragdo de ferida na medida vertical
(p=0,01615) (Tabela 2).

Tabela 2. Distribui¢ao da média e desvio padrdo para os grupos avali-
ados segundo o dia de avaliagdo.

teste de compara¢des multi-
plas de Dunn. Foram consi-

Controle negativo base

Controle tratado
Grupo tratado ativo

deradas significativas  as Variavel X X i P
comparagdes  considerando Média Desvio 44 dia Desvio  yyigia  Desvio
; e . Padrao Padrao Padrao
nivel de significancia de 5%,
ou sej a signiﬁcativas quando N Horizontal 7,84 1,44 8,26 0,82 10,10 1,06 0,0449*
9 o
p<0,05. Vertical 6,02 1,13 7,07 1,24 8,16 148  0,0106*
2 Horizontal 3,96 0,62 4,41 0,65 4,84 0,66 0,0958
3. RESU LTADOS Vertical 3,48 0,50 3,43 0,53 3,28 0,53 0,5873
Avallagﬁo macroscéplca 140 Horizontal 4,51 1,11 3,80 1,09 4,33 1,24 0,4436
da contragcao das feridas e Vertical 3,33 1,24 3,33 0,80 2,91 0,85 0,5873
andlise histologica quantita- " Horizontal 4,18 1,06 2,59 0,26 425 0,80 0,0039*
U"aD ) Vertical 2,92 0,65 4,14 1,44 332 0,95 0,2636
_ Durante a - experimenta- Horizontal 4,52 117 253 122 357 063 0,525
¢do animal ndo foi observado  28°
Vertical 3,58 0,92 4,31 1,29 4,00 1,28 0,0254*

o desenvolvimento de ab-

cessos em nenhum dos ani-

* ANOVA significativa considerando nivel de significancia de 5%; A: Tratado ativo difere dos demais grupos; B: Controle

negativo difere de Tratado ativo; C: Controle tratado base difere dos demais grupos; D: Controle negativo difere do tratado

mais utilizados para o estudo.  base.
Sendo assim, esse parametro ndo foi avaliado estatisti-
camente.

No primeiro dia de experimentagdo animal, todos as
feridas e os cortes histologicos foram observados. Foi
possivel verificar que ndo houve diferengas relevantes
entre os grupos. Em todos os cortes, pode ser observada
extensa area de ulceragdo e presenca de coagulo sangui-
neo correspondendo a regido da realizacdo da ferida, em
cuja superficie havia um infiltrado inflamatério de mo-
derado a intenso, predominantemente agudo. Analisando
o tecido conjuntivo denso, pode-se ver regido bastante
celularizada, a presenga de um edema intercelular per-
meado por um discreto infiltrado inflamatoério mononu-
clear evidente.

Quando avaliada a contragdo da ferida no terceiro dia
do experimento, pode-se observar que as medidas, hori-
zontal (p=0,00828) e vertical (p=0,03701), da area exci-
sionada, apresentaram diferenca estatisticamente signi-
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O grupo controle negativo (GCN), quando analisado
pelo escore da Tabela 1, mostrou diferenga significativa
na variavel “IA” (inflamagdo aguda) no terceiro dia.
Apresentou  valores  estatisticamente  inferiores
(p=0,0025) quando comparado ao grupo tratado base
(Tabela 3), sendo classificado como escore 1 e 2, respec-
tivamente. Os achados histologicos demonstraram que a
resposta inflamatoéria aguda dos animais do GCN estava
diminuida, se caracterizando por menor presenga de
neutro6filos no local da injuria.

Nao ficaram evidenciadas diferengas estatisticamente
significativas quando comparados os grupos para as va-
riaveis no 7°, 14°, 21° e 28° dias (Tabelas 4,5,6 ¢ 7).

O estudo experimental mostrou que nao houve dife-
rengas relevantes entre os grupos controle e tratado a
partir do 7° dia em diante. As areas das feridas estavam
completamente cicatrizadas, ao final do experimento,
com presenca de epitélio pavimentoso estratificado or-
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toceratinizado na superficie e inimeros anexos cutaneos
na derme em todos os animais.

Tabela 3. Distribuicdo da média e desvio padrdo para as
variaveis avaliadas segundo o grupo de avaliagdo no ter-

ceiro dia.
Controle negativo Controle tratado base Grupo tratado ativo P
Variavel
- Desvio - Desvio L. Desvio
Média £ Padriao Média * Padriao Média * Padriao
+ + +
IA - 3° dia 1,67 0,82 3,00 0,00 2,67 0,52 0,0025%
+ + +
IC - 3 dia 0,83 0,41 1,00 0,00 1,00 0,00 0.3679
+ + +
NI - 3* dia 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 09999
+ + +
TC - 3* dia 5,50 1,64 7,50 1,38 7,83 0,75 0.0559
+ + +
FB - 3" dia 2,67 0,82 3,00 0,00 3,00 0,00 0.3679
+ + +
FI- 3" dia 1,00 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 09999
+ + +
UL - 3 dia 4,50 0,84 5,00 0,89 6,33 1,75 00766

* ANOVA significativa considerando nivel de significancia de 5%; A: Grupo controle negativo difere de tratado base.

Tabela 4. Distribuicdo da média e desvio padrdo para as
variaveis avaliadas segundo o grupo de avaliagdo no sé-

timo dia.
Controle negativo Controle tratado base Grupo tratado ativo p*

Variavel

Média Desvio i dia Desvio Padrio Média Desvio

Padrao Padrio

IA - 7° dia 1,17 0,41 0,67 0,52 1,17 0,41 0,1194
IC - 7* dia 2,00 0,00 1,67 0,52 1,83 0,41 0,3220
NI-7* dia 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,9999
TC - 7* dia 3,08 1,02 3,17 0,41 3,83 0,75 02265
FB - 7 dia 3,00 0,00 3,00 0,00 2,67 0,52 0,1194
FI- 7 dia 2,00 0,00 2,00 0,00 2,00 0,00 0,9999
UL- 7" dia 1,17 0,75 0,33 0,82 0,58 0,49 0,1062

* ANOVA nio significativa considerando nivel de significancia de 5%.

Tabela S. Distribui¢do da média e desvio padrio para as varia-
veis avaliadas segundo o grupo de avaliagao no decimo quarto

dia.
Controle negativo Controle tratado base Grupo tratado ativo p*
Variavel
Média + Desvio Padrio Média Desvio Padrio  Média ;’:::;z
IA - 14° dia 033 * 0,82 0,00 0,00 0,00 0,00 0,3679
IC - 14 Dia L7 = 0,41 1,00 0,00 1,00 0,00 0,9999
NI - 14° Dia 000 * 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,4217
TC - 14* Dia 258 * 0,58 2,25 0,61 2,08 0,80 0,1194
FB - 14° Dia 300 * 0,00 3,00 0,00 2,67 0,52 0,0866
FI - 14* Dia 233 % 0,52 2,17 0,41 1,67 0,52 0,3679
UL - 14° Dia 008 * 0,20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,9999

* ANOVA nio significativa considerando nivel de significancia de 5%.
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Tabela 6. Distribuicdo da média e desvio padrdo para as
variaveis avaliadas segundo o grupo de avaliagdo no vi-
gésimo primeiro dia.

V.48,pp.32-40 (Abr - Jun 2016)

tal. A investigacdo da atividade do complexo homeopa-
tico M8 faz-se justificavel

Controle negativo Controle tratado base Grupo tratado ativo p*
Variavel
Média = Desvio Padrido Média Desvio Padriao Média I]’):;:;(())
1A -21° dia 0,00 * 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0.9999
IC - 21° dia 0,83 * 0,41 0,67 0,52 0,50 0,55 0,4925
NI - 21° dia 0,00 * 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0.9999
TC -21° dia 3,67 * 0,82 3,00 1,10 2,50 0,63 0,0978
FB - 21° dia 2,83 * 0,41 2,33 0,52 3,00 0,00 0.1547
FI-21° dia 1,83 * 0,41 1,33 0,52 2,17 0,41 0,0856
UL-21° dia 0,08 * 0,20 0,00 0,00 0,00 0,00 0.3679
* ANOVA nio significativa considerando nivel de significancia de 5%;
Tabela 7. Distribuicdo da média e desvio padrdo para as
variaveis avaliadas segundo o grupo de avaliagdo no vi-
gésimo oitavo dia.
Controle negativo Controle tratado base Grupo tratado ativo P
Variavel
Média Desvio Padrao  Média Desvio Padrio Média =+ Desvio Padrao
IA - 28° dia 0,17 0,41 0,17 0,41 0,00 * 0,00 0,5879
IC - 28" dia 1,00 0,00 0,67 032 033 * 032 0,1547
NI - 28 dia 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 * 0,00 0,9999
TC - 28 dia 2,33 0,82 1,67 1,37 2,83 * 1,72 0,3405
FB - 28 dia 1,00 0,00 1,17 0,41 1,67 * 0,82 0,1454
FI- 28" dia 1,00 0,00 0,67 0,52 083 * 0,41 0,3220
UL - 28° dia 0,00 0,00 0,00 0,00 000 * 0,00 0,9990

* ANOVA nao significativa considerando nivel de significancia de 5%;

4. DISCUSSAO

Segundo Andrade (2009), a homeopatia ¢ reconhe-
cida no Brasil desde 1980 como especialidade médica e
uma forma terapéutica de tratamento oficial desde 1979
pela Associagio Médica Brasileira (ABM). E uma
terapia de grande aceitacdo popular devido a seus resul-
tados, baixo custo capital, e ndo se ter registro de toxici-
dades ou efeitos colaterais. Entretanto, a eficacia tera-
péutica do tratamento homeopatico ¢ pouco comprovada
cientificamente, com uma quantidade ainda insuficiente
de estudos controlados e que utilizam metodologias com
qualidades.

Como relata Neto ef al (2006) em scus estudos a
OMS estima que 80% da populacdo de paises em de-
senvolvimento ¢ tratada com técnicas da medicina po-
pular e desse total, 85% usam produtos de origem vege-
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Estudos realizados, por Abud (2010); Oliveira
(2011); Andrade (2009), in vitro e in vivo comprovaram
que o ativo utilizado em nossos experimentos foi capaz
de promover aumento do metabolismo de macréfagos
em camundongos, reduzir a produ¢do de TNF-a in vitro,
aumentar o indice endocitico, bem como o sistema en-
dosomal/lisossomal dos macrofagos, quando desafiados
com leveduras. Foi capaz também, de promover reducao
do volume tumoral e aumento significativo da infiltracao
leucocitaria e da fibrose peritumoral no modelo de Sar-
coma 180 e mostrou remissdo total do tumor em 30%
dos animais tratados por via oral com o complexo MS.
Os achados de Oliveira (2011) demonstram que o trata-
mento homeopatico com o ativo, via oral, atua no siste-
ma imunologico e pode ser benéfico ao organismo

Conforme demonstrado em nossos experimentos, a
avaliagdo macroscopica que constou da verificagdo da
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contragdo da ferida, tendo como referéncia as medidas
demarcadas no dia do procedimento cirrgico, mostrou
medidas horizontal e vertical das feridas do grupo trata-
do topicamente com o M8, com valores superiores aos
demais, evidenciando uma diminuicdo na capacidade de
retracdo da ferida no terceiro dia de experimentacdo
(Tabela 2), Tal achado sugere que pode ter ocorrido al-
teracdo na proliferacdo celular no local da injtria, sendo
essa responsavel pelo “fechamento” da lesdo propria-
mente. A proliferagdo é dividida em trés subfases, que
sdo a reepitelizagdo, a fibroplasia e a angiogénese, por-
tanto podem ter ocorrido mudangas em alguma dessas
subfases. Contudo, os resultados subsequentes do estu-
do, atestaram nao haver diferengas macroscopicas e mi-
croscopicas do processo cicatricial entre os grupos ana-
lisados (KUMMAR et al., 2012).

Nossos resultados podem ser justificados pela via de
escolha de tratamento, no caso, uso topico e pela falta de
dinamizacdo do complexo M8 antes do tratamento das
feridas. O estudo desenvolvido por Andrade (2009) cor-
robora com esta hipotese pois 0 mesmo afirma que na
manipula¢do de medicamentos homeopaticos, antes de
qualquer tratamento, o medicamento necessita ser sucus-
sionado vigorosamente. Sendo esse procedimento fun-
damental para a manutengdo das propriedades farmaco-
logicas de qualquer medicamento homeopatico.

O resultado encontrado no grupo controle negativo,
que mostra reducdo da atividade inflamatoria aguda,
pode ser explicado, pelo menos em parte, pela depen-
déncia da agdo inflamatoéria das condicdes locais, ligadas
a ferida, e das condigdes gerais, ligadas ao paciente co-
mo um todo. Sabe-se que para se obter uma boa cicatri-
zacdo, necessariamente as condi¢des gerais do portador
de feridas devem estar em seu melhor estado. Os princi-
pais fatores sistémicos que interferem na cicatrizagdo
sdo nutricdo, vasculariza¢do, uso de medicagdes sisté-
micas, doengas sistémicas, idade e tabagismo. Entre os
fatores ndo sistémicos interferentes na resposta inflama-
toria, esta o estresse (GUYTON; HALL, 2011).

5. CONCLUSAO

Nao houve diferenca estatisticamente significante
com relag@o a contragdo da ferida e atividade inflamato-
ria final entre os grupos ndo tratados e tratado com o
complexo M8, obtendo ambos resultados compativeis
com a atividade normal do processo cicatricial. Entre-
tanto, faz-se necessario, posteriores investigagdes do
complexo M8 utilizando outras vias de administragao
que permitam a técnica de dinamizagdo para que se
identifique seu real valor terapéutico.
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