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RESUMO

Ultimamente, empresas, pesquisadores de diferentes areas do conhecimento e a
populacdo em geral tém demonstrado um crescente interesse no uso de
fitoterapicos como alternativa para o tratamento de diversas afec¢bes. Este fato
ocorre principalmente pelo menor custo e a possibilidade de menores efeitos
adversos dos fitoterdpicos em comparagdo aos medicamentos alopaticos. Uma
planta de grande interesse para a Medicina Veterinaria, por suas propriedades
terapéuticas com destaque ao seu potencial cicatrizante em feridas cutaneas, € o
barbatimdo Stryphnodendron adstringens (Martius) Coville. O presente estudo
objetivou realizar uma revisao da literatura sobre o emprego do extrato da casca do
barbatimdo, Stryphnodendron adstringens (Martius) Coville, na cicatrizacdo de
feridas cutaneas em animais. A atividade cicatrizante deste fitoterapico é conferida
aos elevados niveis de taninos presentes na casca da arvore, matéria prima utilizada
na producdo do extrato. Apesar da existéncia de varios estudos sobre o assunto,
muitos deles ainda sédo conduzidos com pouco rigor cientifico, especialmente por
nao caracterizarem adequadamente a substancia utilizada. Portanto, recomenda-se
nao apenas proceder a caracterizacdo dos constituintes do extrato do barbatimao,
mas conduzir os estudos de maneira mais criteriosa, buscando estabelecer os
mecanismos de acdo consistentes para a validacdo do potencial cicatrizante deste
fitoterapico.

PALAVRAS-CHAVE: Fitoterapia, lesdes de pele, Medicina Veterinaria, plantas

medicinais, taninos

THE BARK EXTRACT OF Stryphnodendron adstringens  (MARTIUS) COVILLE
IN SKIN WOUND HEALING IN ANIMALS

ABSTRACT

The present study aimed to review the literature about the use of the bark extract of

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer - Goiania, v.9, N.16; p. 1583 2013



barbatiméo, Stryphnodendron adstringens (Martius) Coville, on cutaneous wound
healing in animals. Currently, companies and researchers from different kinds of
studies, and the general population have shown a growing interest in the use of
herbal medicine as an alternative for the treatment of various disorders. This occurs
mainly because of the lower cost and the possibility of minor adverse effects of
herbal medicines compared to allopathic medicine. A plant of great interest for
Veterinary Medicine, because of their therapeutic properties, especially their potential
in healing skin wounds, is barbatimdo. The wound healing activity of this herbal
medicine is given to high levels of tannins in the bark, the raw material used to
produce the extract. Despite of the existence of several studies on the subject, many
of them still are conducted with little scientific accuracy, especially because of the not
adequately characterize the substance used. Therefore, it is recommended not only
to characterize the constituents of the barbatim&o extract, but conduct studies with
more discerning and accuracy, to establish the real mechanisms to validate the
therapeutic potential of this herbal in wound healing.

KEYWORDS: Herbal medicine, phytotherapy, skin lesions, tannins, Veterinary

Medicine

INTRODUCAO

Desde os primoérdios da humanidade tem-se o conhecimento da utilizacao
de plantas com finalidades terapéuticas (MACIEL et al., 2002). Apesar da
importancia dos fitoterapicos, o fato de sua utilizacdo ser geralmente de forma
empirica e as preparacdes, muitas vezes, ndo seguirem padrdes rigidos de controle
de qualidade, alguns protocolos terapéuticos envolvendo plantas medicinais podem
resultar em efeitos adversos ao paciente (TUROLLA & NASCIMENTO, 2006).

No entanto, independente dessas implicagBes, inUmeras plantas com
poder medicinal sdo empregadas no tratamento de diferentes enfermidades. Dentre
as plantas de interesse na Medicina Veterinaria, o barbatimdo ocupa posicao de
destaque por suas propriedades terapéuticas, como o efeito cicatrizante de feridas
cutdneas. A casca dessa arvore € a principal matéria-prima para a formulagdo do
fitoterapico e o medicamento ja foi empregado em varios estudos na apresentacao
farmacoldgica de extratos fluidos (EURIDES et al., 1996; SILVA et al.,, 2009;
BARROSO et al., 2010), cremes (COELHO et al., 2010; LIMA, 2010) e pomadas
(HERNANDES et al., 2010).

O barbatimdo € representado por cinco espécies com distribuicdo
geografica em todas as regides do pais, principalmente no Bioma do Cerrado:
Stryphnodendron adstringens, S. obovatum, S. polyphyllum, S. coriaceum e S.
rotundifolium (OCCHIONI, 1990). Apenas a espécie S. adstringens (Martius) Coville
€ denominada de barbatimdo verdadeiro, embora todas estas espécies sejam
empregadas como fitoterapicos. Além de atuar como coadjuvante no processo
cicatricial, o barbatimdo também possui outras propriedades medicinais, como
agente hemostéatico, anti-inflamatério (MELLO, 1997), antidiarreico, adstringente
(BRANDAO et al., 2008), antimicrobiano (BARDAL et al., 2011), estrogénico
(GARCIA et al., 2010) e antiofidico (LUCENA et al., 2009).

Esse estudo objetivou descrever os aspectos gerais sobre o barbatiméao
verdadeiro, S. adstringens (Martius) Coville, com énfase em seu potencial
terapéutico na cicatrizacao de feridas cutaneas em animais.

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer - Goiania, v.9, N.16; p. 1584 2013



CONSIDERACOES GERAIS ACERCA DE FITOTERAPICOS

O termo fitoterapico € definido como o produto obtido de uma planta
medicinal, ou de seus derivados, a excec¢do de substancias isoladas, com finalidade
profilatica, terapéutica ou paliativa (BRASIL, 2011). Apesar dos avancos da medicina
moderna no mundo, a Organizacdo Mundial da Saude reconhece que a maioria da
populacdo de paises em desenvolvimento depende da medicina tradicional, ja que
80% desta populacdo desenvolve praticas tradicionais em seus cuidados basicos na
saude, sendo 85% dessas praticas representadas pelo uso de plantas medicinais
(CARVALHO et al., 2007).

Devido ao fato de o Brasil ser detentor de uma vasta biodiversidade tanto
faunistica como floristica, além de uma grande variedade étnica e cultural, a
populacao brasileira, principalmente a residente em zonas rurais, utiliza comumente
0 seu conhecimento empirico acerca do potencial terapéutico de plantas medicinais
(CARVALHO et al., 2007; SILVA et al., 2010; CORREA et al., 2012). Ressalte-se
gue muitas vezes, o emprego das plantas € o Unico recurso terapéutico de
comunidades tradicionais e grupos étnicos (SILVA et al.,, 2010). Entretanto, a
eficiéncia da maioria dos tratamentos empregando fitoterdpicos nado possui
comprovacao cientifica, situacdo esta que pode colocar em risco a saude da
populacdo (CARVALHO et al., 2007; KLEIN et al., 2009).

Mesmo assim, o segmento industrial de fitoterapicos brasileiro faturou
R$1.840.228.655,00 no periodo de novembro de 2003 a outubro de 2006 (BRASIL,
2007). Muitas pesquisas que envolvem plantas medicinais sdo desenvolvidas em
decorréncia de informacbes terapéuticas obtidas do conhecimento da medicina
popular (MELLO, 1997). O estudo dos fitoterapicos € extremamente complexo, pois
como existe uma grande variedade de plantas ditas com propriedades terapéuticas,
muito ainda se tem a descobrir sobre o0s seus principios ativos, como a sua
determinacado, o seu isolamento, seu mecanismo de acdo e seus efeitos colaterais
(MACIEL et al., 2002).

Portanto, a padronizacdo da fabricacdo de produtos fitoterapicos €
essencial para a garantia da qualidade e seguranca ao paciente (KLEIN et al., 2009).
Sobre esse assunto € importante ressaltar que a regulamentacdo de produtos
fitoterapicos para o uso humano € realizada pela ANVISA. Esse érgdo avalia os
aspectos relacionados a qualidade, seguranca e eficacia dos produtos (CARVALHO
et al., 2007). Quanto a regulamentacdo de produtos fitoterapicos de uso veterinario
nao existe uma normativa especifica. Desta forma, o produto devera ser registrado
junto ao Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) de forma
similar a um medicamento alopatico (BRASIL, 2009).

CONSIDERACOES GERAIS SOBRE O BARBATIMAO

O barbatimédo (S. adstringens) pertence a familia Leguminosae e esta
presente principalmente no Bioma do Cerrado brasileiro (OCCHIONI, 1990). Esta
arvore pode atingir de quatro a seis metros de altura quando adulta e o diametro do
tronco varia entre 20 a 30 cm (Figura 1A). A arvore é decidua e exige intensa luz
solar para sobreviver, suas folhas séo bipinadas, com seis a oito foliolos compostos
(EURIDES et al., 2010) e folidlulos de tamanho entre 30 a 60 mm, com a mesma
coloracdo em ambas as faces (Figura 2B). Nao possuem tricomas, estruturas que
atuam contra a perda de agua decorrente do excesso de transpiracdo nas folhas. A
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periderme da arvore é composta por uma casca grossa e rugosa, com coloracao
externa parda esverdeada e superficie interna pardo-avermelhada (SANCHES et al.,
2007). E uma espécie perene e hermafrodita, que floresce de outubro a fevereiro e
apresenta flores de coloracdo avermelhadas que sao polinizadas por pequenos
insetos, principalmente abelhas. Os frutos correspondem a vagens sésseis e
grossas, com tamanho médio de 10 cm produzido entre os meses de outubro a
marco (Figura 1C) (EURIDES et al., 2010).

Na medicina popular, o barbatiméo, principalmente na forma de extrato da
casca (Figura 1D) é utilizado para o tratamento de leucorreia, diarreia, hemorragia,
hemorroida, feridas, conjuntivite, inflamacéo da garganta, corrimento vaginal e Ulcera
gastrica (SILVA et al.,, 2010). Além do uso medicinal, esta espécie também é
empregada no curtimento da pele, na fabricagéo de tintas, na industria madeireira e
como planta ornamental (LIMA et al., 2010). No entanto, entre os principais efeitos
medicinais atribuidos a esse fitoterapico destacam-se a sua propriedade cicatrizante
(EURIDES et al., 1996; SILVA et al., 2009; HERNANDES et al., 2010; LIMA, 2010),
antimicrobiana (AUDI et al., 2004; COSTA et al., 2011), antiofidica (LUCENA et al.,
2009; DE PAULA et al., 2010) e antioxidante (SOUZA et al., 2007).
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FIGURA 1 -Aspectos gerais do barbatimdo (Stryphnodendron adstringens): A) Arvore; B)
Folha composta por foliolos e folidlulos (seta); C) Vagens (seta); D) Exemplo de
um dos extratos da casca de barbatimdo (Extrato glicélico) (Animalle -

Farmécia de Manipulagéo Veterinaria, Goiania-Goias).
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O emprego de partes da arvore de barbatimdo como folhas, cascas e
raizes para a formulagdo de extratos é bastante conhecido na medicina popular
(SILVA et al.,, 2010). A casca do tronco é a principal matéria-prima para o
desenvolvimento de produtos medicinais, porém a sua extracdo de forma
desordenada, estimulada em grande parte por industrias farmacéuticas, tem levado
ao esgotamento deste recurso, fator agravado pela degradacdo do meio ambiente,
colocando esta espécie em risco de extingdo. Como a colheita da casca do tronco é
conduzida de forma prejudicial ao barbatimé&o, a arvore torna-se sensivel a acédo de
microrganismos, insetos, clima e ao fogo. Além disso, a remoc¢éo da casca da arvore
interfere na longevidade do espécime, pois a casca possui tecidos condutores de
seiva elaborada (GUEDES, 1993; BORGES FILHO & FELFELI, 2003).

COMPOSICAO QUIMICA DO EXTRATO DA CASCA DE BARBATIM AO

As arvores de barbatimdo produzem metabdlitos quimicos primarios,
responsaveis pela manutencdo das fung¢des organicas do vegetal e metabdlitos
secundarios, que conferem protecéo a planta contra herbivoros, micro-organismos e
efeitos externos do ambiente. Dentre os metabdlicos quimicos secundarios
encontrados no barbatiméo, citam-se os alcaloides, terpenos, estilibenos, esteroides,
saponinas, inibidores de proteases e taninos. Os taninos sdo compostos fendlicos
sollveis em agua e precipitadores de proteinas (SILVA & SILVA, 1999; LIMA et al.,
2010). De acordo com a quantidade de taninos, o vegetal podera adquirir odor
desagradavel, sabor adstringente, provocar intoxicacbes e promover efeitos
antinutricionais em predadores. Neste Ultimo, devido a ligacdo dos taninos com
proteinas, tornando-as insoluveis e indigestas (BATESTIN et al., 2004).

Os efeitos medicinais do barbatimdo sé@o atribuidos ao elevado teor de
taninos em sua composicdo quimica, podendo atingir niveis de 20% a 50% (LIMA et
al., 2010). A Farmacopeia Brasileira descreve que a quantidade minima de taninos
para utilizacdo medicinal é de 8% (BRASIL, 2010). Entretanto, estes niveis de
taninos podem variar de acordo com a espécie, localizacdo geografica e parte da
planta empregada (BATTESTIN et al., 2004; MONTEIRO et al., 2005; LOPES et al.,
2009). Os taninos possuem alto peso molecular, entre 500 e 3000 daltons e grupos
de hidroxila-fendlicos que promovem a formacdo de ligagcdes cruzadas com
proteinas. Quando estes compostos apresentam-se na forma néo oxidada, ligam-se
a proteinas por meio de pontes de hidrogénio ou ligagcfes hidrofébicas. Ja os taninos
oxidados se transformam em quinonas e formam ligacdes covalentes com
determinados grupos de proteinas, principalmente os grupos sulfidricos (LIMA et al.,
2010).

Os taninos podem ser classificados em dois grandes grupos, taninos
hidrolisaveis e taninos condensados, também denominados de proantocianidinas.
Os taninos hidrolisaveis sdo constituidos por uma mistura de fendis simples,
galotaninos e elagitaninos, que apds a hidrolise formam o acido galico e acido
elagico, que possuem atividade anti-inflamatéria e antioxidante. Os taninos
hidrolisaveis sdo formados por um nucleo de hidrato de carbono, geralmente o D-
glucose, cujo grupo hidroxila pode apresentar ligacdes com grupos éster, como 0
acido galico (galotaninos) e grupos fendlicos, como o hexadihidroxifénico
(elagitaninos) (BATTESTIN et al., 2004; LIMA et al., 2010).

Os taninos condensados sdo constituidos por unidades de flavonol:
flavan-3-ols (catequina) ou flavan 3,4-diols (leucoantocianidinas). Este grupo fendlico
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pode conter de duas a 50 unidades flavonoides e possui estruturacdo complexa,
com resisténcia a hidrélise, porém podem ser solUveis em solventes organicos
aguosos de acordo com a estrutura quimica. A propriedade terapéutica do
barbatim&o na cicatrizagédo é atribuida principalmente a este grupo de taninos (LIMA
et al., 2010).

O BARBATIMAO COMO AUXILIAR NO PROCESSO CICATRICIAL DE FERIDAS

FORMULACOES FITOTERA~PICAS A BASE DO EXTRATO DA CASC ADE
BARBATIMAO PARA A CICATRIZACAO

A Farmacopeia Brasileira descreve um conjunto de analises padrbes para
assegurar a qualidade do extrato da casca de barbatimdo. As informacdes
estabelecem que a quantidade minima de taninos totais das cascas, que serdo
matéria-prima do extrato deve ser de 8%, dos quais 0,2 mg/g devem equivaler ao
acido galico e 0,3 mg/g de galocatequina, um dos monémeros dos taninos
condensados. Para a identificacdo da presenca de taninos totais, hidrolisaveis e
condensados, deve-se proceder a cromatografia liquida em camada delgada. Além
desta analise também devem ser realizados ensaios de pureza do extrato
pulverizado, obedecendo os seguintes limites: material estranho em até 2%, cinzas
totais no maximo de 2%; agua em até 14%:;e cinzas sulfatadas limite maximo de 3%
(BRASIL, 2010).

A determinacdo da quantidade de taninos e fendis totais, acido galico e
galocatecna € realizada por meio da cromatografia a liquido de alta eficiéncia
(HPLC) (LOPES et al., 2009; BRASIL, 2010). Outro método que também pode ser
utilizado para a determinacdo de taninos condensados e seus constituintes € a
espectometria de massa (ISHIDA et al., 2006; ISHIDA et al., 2009). Em ensaios in
vitro, principalmente relacionados a atividade antimicrobiana do extrato da casca do
barbatim&o, a quantificacdo dos taninos totais sao testes basicos para determinacao
de suas propriedades, como os estudos realizados por ISHIDA et al. (2006), ISHIDA
et al. (2009) e BARDAL (2011).

A maioria dos estudos sobre cicatrizacdo envolvendo o barbatiméo
utilizaram o fitoterapico na forma de extrato aquoso ou glicélico (SILVA et al., 2009;
MOURA, 2011), pomadas (MINATEL et al., 2010) e cremes a base do extrato seco
(LIMA, 2010). Para a preparacado do fitoterapico a colheita das cascas (periderme)
deve ser realizada em espécimes adultos e de preferéncia nas regiées mais altas da
arvore, preservando o tronco principal, para melhor conservacdo da espécie
(BORGES FILHO & FELFELI, 2003). Utiliza-se um objeto cortante para extrair a
casca da arvore, devendo a profundidade do corte ser suficiente para atingir o lenho,
regido correspondente a madeira (COELHO et al., 2010).

Para fabricacdo do extrato aquoso, o0 processo de extracdo dos
compostos biologicamente ativos da casca do barbatiméo inicia-se pela secagem
das cascas em temperatura ambiente (LIMA, 2010). A fabricagdo mais simples do
extrato aquoso pode ser desenvolvida pela decoccdo de 20 g das cascas em 150
mL de &gua filtrada durante 50 minutos e, posterior filtracdo (EURIDES et al., 1996;
COELHO et al., 2010). Em um processo mais elaborado, as cascas de barbatiméao,
previamente secas a temperatura ambiente, devem ser submetidas a desidratacéo
completa em estufa a 70 °C por 24 horas e na sequéncia processadas em moinho
elétrico. Em seguida, 30 g do po resultante devem ser homogeneizados em 900 mL
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de agua destilada em um béquer e posteriormente realizada a decocc¢do por duas
horas a 70 °C (LIMA, 2010).

Para a formulacdo de cremes e pomadas, 0 extrato aquoso deve ser
fitrado e evaporado em pressdo reduzida para ser posteriormente liofilizado,
obtendo-se o extrato seco (HERNANDES et al., 2010). Em seguida, mistura-se este
extrato ao veiculo do fitoterapico na concentracado desejada, neste caso a pomada
ou creme base. Geralmente as pesquisas utilizaram o extrato da casca extraida do
tronco de barbatimdo nas concentracbes de 1%, 3%, 5% e 10%, associado a
pomadas e cremes, como 0s estudos realizados por HERNANDES et al. (2010),
MINATEL et al. (2010), LIMA (2010), SILVA et al., (2009), respectivamente. A
conservacao do produto final deve ser realizada em recipiente fechado, ao abrigo da
luz e calor (BRASIL, 2010).

O PROCESSO DE CICATRIZACAO DA PELE

A pele € o 6rgéo que recobre o corpo e sua principal funcdo € servir como
barreira fisica para o organismo contra o0 contato direto com 0 meio externo
(SINGER et al.,, 1999). Nos animais a espessura cutanea depende da regido
corporal, e tende a diminuir no sentido dorso ventral do tronco e no sentido proximal-
distal dos membros, ou seja, a pele que recobre o dorso do pescogo e da cabeca,
fronte, regido glutea e base da cauda € mais espessa. Porém, na regiao ventral,
pavilhdes auriculares, regides axilar, inguinal, perianal e escroto, a pele apresenta-
se mais delgada (SOUZA et al., 2009).

A pele pode ser dividida em duas camadas: a epiderme e a derme. A
epiderme consiste na camada mais externa, composta por um epitélio estratificado,
pavimentoso e queratinizado que estd sempre em renovagdo. Esta camada possui
subcamadas conhecidas como estrato basal, estrato espinhoso, estrato granuloso,
estrato lucido e estrato corneo. O estrato basal é caracterizado por uma unica fileira
de células sobre a membrana basal, que separa a epiderme da derme, e onde se
localizam os melandcitos, células de Merkel, e queratinécitos, estes Ultimos
proliferam de forma continua para suprir o restante dos estratos superiores. Ja o
estrato espinhoso possui camadas de queratinocitos ligados por pontes
intercelulares, e sdo advindos do estrato basal, neste estrato também se observam
as células de Langerhans. O estrato granuloso também apresenta camadas de
gueratindcitos advindos do estrato espinhoso, e que apresentam granulos de cerato-
hialina. O estrato lucido possui camadas de queratindcitos anucleados advindos do
estrato granuloso. O estrato, estrato cdérneo, € composto queratindcitos
queratinizados, anucleados procedentes do estrato licido que sofrem descamacao
gradual e equilibrada com a proliferacdo celular de queratinécitos no estrato basal
(SOUZA et al., 2009).

A derme consiste em uma camada mais profunda composta de tecido
conjuntivo, caracterizado por fibras elasticas, colagenas e reticulares entrelacadas,
matriz extracelular e elementos celulares como fibroblastos, macréfagos e
mastocitos. Além disso, na derme também estdo presentes os foliculos pilosos,
glandulas anexas, vasos sanguineos e linfaticos, nervos e musculatura lisa, como o
musculo eretor do pélo (SOUZA et al., 2009).

A perda da continuidade da pele € chamada de ferida cutanea, sendo um
dos problemas mais comuns na clinica veterinaria de animais de companhia e de
producdo. Apos o estabelecimento da ferida cuténea inicia-se o processo fisiol6gico
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de reparo tecidual da pele, a cicatrizacdo. Esse processo apresenta algumas
diferencas fisiolégicas para cada espécie animal, porém, os eventos celulares e
bioquimicos envolvidos sdo basicamente os mesmos para todos os mamiferos
(BOHLING & HENDERSON, 2006).

O processo de cicatrizacdo apresenta quatro fases que ocorrem de forma
simultanea, interativa e dindmica: fase hemostética, fase inflamatéria, fase
proliferativa e fase de remodelacdo (DIEGELMANN & EVANS, 2004). A fase
hemostética ocorre logo apos o estabelecimento da lesdo primaria na pele, quando
ha a ruptura de vasos e extravasamento de sangue e linfa. Este evento desencadeia
e ativacdo de descargas adrenérgicas e promove degranulacdo de mastdcitos que
causam vasoconstricdo do endotélio e deposicdo de plaquetas. As plaquetas ativam
a cascata da coagulacdo e formam trombos ricos em plaquetas que impedem
temporariamente o extravasamento de sangue. Em seguida, o trombo ¢ infiltrado por
fibrina e eritrocitos tornando-se mais firme, 0 que promove um tamponamento mais
eficiente dos vasos. Aléem disso, a ativacdo das plaquetas também é responsavel
pela liberacdo de fatores quimiotaticos para células de defesa e reparacao tecidual
(BALBINO et al., 2005; BROUGHTON et al., 2006).

A fase inflamatéria inicia-se com a quimiotaxia de células de defesa como
os leucdcitos e células de reparo como os fibroblastos. Essas células sao atraidas
primariamente por agentes quimiotaticos liberados por plaquetas, como fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e fator transformador de crescimento 3
(TGF-B). Os neutréfilos sédo a primeira linha de defesa celular, sdo muito presentes
nas feridas cutaneas entre o primeiro e terceiro dia de cicatrizacdo e promovem a
“limpeza da ferida”, eliminando por fagocitose corpos estranhos e células mortas.
ApoOs seu “trabalho” os neutréfilos sofrem apoptose ou sdo fagocitados por
macrofagos. Somado a isso, mediadores quimiotaticos liberados pelas plaquetas,
macréfagos, mastocitos e neutréfilos estimulam a vasodilatagdo, resultando no
surgimento de alguns sinais clinicos da inflamag¢do como o rubor, edema e o calor
(DIEGELMANN & EVANS, 2004).

Os mondcitos sdo atraidos por quimiotaxia para a ferida na fase
secundéria da inflamacéo, entre 48 e 96 horas apos a lesao inicial, ocasionada pelo
TGF-B, PDGF e interleucina 1 sintetizada por células endoteliais, entre outras
quimiocinas. Ao chegarem ao local da lesdo os mondcitos se diferenciam em
macrofagos, que ao serem ativados, sdo responsaveis pela eliminacdo do restante
de neutrofilos apoptéticos, liberacdo de quimiocinas e fatores de crescimento que
estimulam a fase proliferativa apos a inflamacédo (BROUGHTON et al., 2006).

Os macrofagos ativados sintetizam fatores de crescimento, como: o fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF), que estimula a angiogénese; o fator de
crescimento de fibroblastos, que estimulam a fibroplasia e a formacdo do tecido
cicatricial; e o fator de crescimento epidermal (EGF), estimulador da re-epitelizacéo.
Além da liberacdo da interleucina 1 e o fator de necrose tumoral a (TFNa),
quimiocinas importantes na estimulacdo da migracdo de fibroblastos e macréfagos
(BROUGHTON et al., 2006).

A fase proliferativa € caracterizada pelo aumento da quantidade de
fibroblastos e de vasos neoformados, determinando a formacdo do tecido de
granulacdo, sendo que este processo inicia-se normalmente quatro dias apos a
injuria tecidual. Os fatores de crescimento e as quimiocinas liberadas pelos
macrofagos estimulam proliferacdo e migracao de fibroblastos da zona periférica da
ferida cutdnea para o centro da lesao, isso ocorre também com células endoteliais
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para a promocdo da angiogénese. Os fibroblastos ativados na ferida comecam a
produzir e depositar coldgeno. Quando existe uma quantidade abundante desta
matriz na zona da lesdo, essas células interrompem a producdo de colageno e
sofrem apoptose, formando uma matriz cicatricial acelular. De forma similar, os
vasos neoformados também sdo desintegrados por apoptose nesta matriz rica em
colageno (SINGER et al., 1999).

A fase de remodelacdo é caracterizada pelo processo de producéo,
degradacdo e orientacdo das fibras coldgenas. As fibras sofrem degradacéo e sao
ressintetizadas e reposicionadas varias vezes, de acordo com o posicionamento das
fibras do tecido conjuntivo integro adjacente. Essas repeticdes culminam em um
tecido cicatricial mais regular, o0 que proporciona maior resisténcia ao novo tecido.
Ao final desta etapa observa-se a regeneracdo dos anexos da pele, como 0s
foliculos pilosos e glandulas, poréem, de forma limitada. Além disso, a cicatriz
apresenta-se como um tecido mais palido devido aos melandcitos apresentarem
capacidade regenerativa muito deficiente (BALBINO et al., 2005).

MECANISMO DE ACAO DO EXTRATO DA CASCA DE BARBATIMA O NA
CICATRIZACAO

A propriedade cicatrizante do extrato da casca do barbatimdo ja foi
testada em varios experimentos e em diferentes espécies, como, camundongos
(EURIDES et al., 1996), ratos (HERNANDES et al., 2010), coelhos (LIMA, 2010),
bovinos (SILVA et al., 2009; MOURA, 2011), equinos (MARTINS et al., 2003), ovinos
(MENDONCA et al., 2008), caes (RABELO et al., 2006), gatos (SILVA, 2006) e no
ser humano (MINATEL et al., 2010). Somado a isso, 0 processo de cicatrizacdo de
feridas cutdneas também pode ser favorecido por outras atividades biologicas deste
fitoterapico, como a antibacteriana (AUDI et al., 2004; FERREIRA et al., 2010;
COSTA et al., 2011), fungicida (ISHIDA et al., 2006) anti-inflamatoéria (AUDI et al.,
2004; LIMA et al., 2010), antioxidante (SOUZA et al., 2007) e hemostatica (LIMA et
al., 2010).

No processo cicatricial de feridas cutaneas, os taninos tém a capacidade
de formar pontes de hidrogénio ou liga¢cdes hidrofébicas duradouras com proteinas,
polissacarideos ou ambos. Com isso, ocorre a formagdo do complexo tanino-
proteina ou tanino-polissacarideo, que por serem insolUveis em agua formam uma
camada protetora, crosta, sobre a lesdo. Abaixo da camada o processo de
cicatrizacdo ocorre naturalmente. Esta capacidade de precipitacdo de proteinas
também favorece a hemostasia apos a injaria (HASLAM, 1996; LIMA et al., 2010).

Outra propriedade que contribui para o efeito cicatrizante do barbatiméo é
o estimulo a proliferacdo de queratindcitos circundantes a regido lesionada, o que
poderia facilitar a reepitelizacdo da ferida. Esta propriedade é conferida pelos
elevados niveis de taninos condensados presentes no extrato do barbatimdo. Além
disso, essas substancias tém capacidade de aumentar o numero de ligacdes
cruzadas entre as fibras colagenas presentes na matriz extracelular auxiliando na
orientacdo destas fiboras (HERNANDES et al., 2010).

O processo cicatricial pode ser favorecido pelo efeito antimicrobiano dos
taninos que possuem trés mecanismos de acao principais: (1) inibicdo das enzimas
microbianas extracelulares, que comprometem a multiplicacéo e desenvolvimento do
microrganismo; (2) privacdo de substratos e ions metalicos tais como o ferro, cobre,
calcio, manganés e aluminio, 0s quais sdo necessarios aos processos fisioldgicos
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como respiracdo microbiana; (3) inibicdo da fosforilacdo oxidativa, resultando na
morte do microrganismo pela ndo formacéo do ATP (adenosina trifosfato) (HASLAN,
1996; LIMA et al., 2010). O extrato da casca de barbatimdo também apresenta acao
anti-inflamatoria por inibir a formacéo de mediadores quimicos da inflamacéo como a
histamina, bradicinina, prostaglandina (LIMA et al.,, 2010). Além disso, este
fitoterapico também promove a redugdo da permeabilidade vascular por
vasoconstricdo (HERNANDES et al., 2010).

BASE CIENTIFICA PARA O USO DO BARBATIMAO NA CICATR IZACAO DE
FERIDAS

O uso tépico do extrato aquoso da casca de barbatimdo em
camundongos para o tratamento de feridas excisionais de 10 mm de diametro
apresentou eficiéncia no processo cicatricial. Pois, 0 estudo histologico das amostras
que receberam o barbatimdo demonstrou maior formacédo de tecido de granulacéo
desenvolvido e predominio de fibras colagenas no sétimo e 21° dias pds-operatdrios
em comparacao ao grupo controle, em que néo foi utilizada nenhuma substancia.
Além disso, houve a cicatrizacdo completa da ferida no 19° dia pd&s-operatério,
sendo no outro grupo apenas no 21° dia. Apesar destas diferencas nestes periodos,
o estudo histolégico revelou que ndo houve diferengas no processo cicatricial no 3°
dia pOs-operatorio, pois ambos 0s grupos apresentaram na mesma intensidade uma
fina crosta fibrino-leucocitéria, tecido de granulacdo, células polimorfonucleares e
auséncia de fibras colagenas (EURIDES et al., 1996).

A utilizacdo da pomada contendo o extrato aquoso do barbatimao a 10%
para tratamento de feridas cutaneas em ratos wistar submetidos experimentalmente
a distarbios circulatérios, por meio da ligadura da veia femoral, apresentou a
reepitelizacdo completa da ferida no 14° dia apos a lesdo cutanea, diferentemente
do grupo controle, que recebeu solucao salina a 0,9%, pois apenas no 30° dia pos-
operatorio dois de oito animais apresentaram a cicatrizacdo completa da ferida. O
grupo que recebeu a pomada a base de barbatimdo apresentou, em relacdo ao
grupo controle: menor presenca de neutréfilos no 14° e 30° dia apos a lesao;
auséncia de linfocitos no 30° dia pds-cirargico; presenca acentuada de angiogénese
e fibroblastos no 7° dia apds a lesdo, além de maior quantidade de colageno no 30°
dia (COELHO et al., 2010).

Os autores HERNANDES et al., (2010) utilizaram uma pomada a base da
fracdo semipurificada do extrato da casca da arvore de barbatimdo (taninos
condensados), na concentracédo de 1%, em feridas cutaneas excisionais de ratos. A
pomada exerceu um efeito trofico sobre a proliferacdo de queratinécitos, por
estimular a proliferacdo destas células ao longo da margem de reepitelizacdo em
relacdo ao grupo controle no quarto, sétimo e décimo dia apdés a lesdo. O
mecanismo de acao do barbatim&o para este efeito ainda nao foi esclarecido, mas
acredita-se que esteja relacionado aos niveis de proantocianidinas presentes nesta
fracdo do extrato. Apesar do efeito trofico sobre os queratindcitos apresentado na
concentracdo de 1% da fracdo semipurificada do extrato de barbatim&o, ndo houve
diferenca quanto ao processo de cicatrizacdo da pele quando comparada ao grupo
controle que recebeu a pomada base.

Em coelhos, a pomada a base de extrato aquoso da casca de barbatiméo
a 5%, com 20% de taninos totais e 50% de fendis totais, auxiliou na reparacao
tecidual de feridas induzidas, sendo que houve retracdo centripeta precoce da ferida
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e nédo foi observada intercorréncias pos-operatorias, como infeccdes. Além disso,
ndo se observou secrec¢Bes a partir do sexto dia apds a leséo e formagéo de crosta
sobre a ferida a partir do segundo dia, sendo que as crostas nao foram removidas
previamente a aplicacdo dos produtos em estudo. Microscopicamente, o infiltrado
polimorfonuclear apresentou-se menor no grupo tratado com barbatiméo em relacao
ao grupo tratado com creme base. Apesar de nao terem sido observadas diferencas
no processo de cicatrizagdo como um todo entre o barbatimdo e a solucao
fisiologica, o procedimento de remocédo das crostas para a aplicagdo do fitoterapico
poderia contribuir para a eficiéncia do produto, jA que a crosta provavelmente ira
dificultar sua absorcao (LIMA, 2010).

O estudo macroscoépico da evolugdo do processo cicatricial de feridas
incisionais da pele, em gatas submetidas a ovario-salpingo-histerectomia,
comparando o extrato aquoso de barbatimdo com iodopovidona a 10%, néo
apresentou diferenca estatistica entre os tratamentos. No entanto, os animais
tratados com o extrato de barbatimdo apresentaram aspecto estético melhor da
ferida tratada (SILVA, 2006). Também em feridas excisionais de cdes, a pomada a
base do extrato da casca da arvore de barbatimdo a 10% apresentou-se mais
eficiente no auxilio a cicatrizacdo. Durante a avaliacdo macroscopica, 100% do
grupo que recebeu a pomada a base de barbatimédo obteve a cicatrizacdo completa
da ferida até os 24 dias apés a lesdo, além da presenca de crostas espessas ja no
sexto dia pés-operatério. Ja no grupo controle (solucéo de cloreto de sodio a 0,9%)
as crostas foram evidenciadas no 12° dia e em apenas 50% dos animais, sendo que
a cicatrizacdo completa das feridas ultrapassou os 30 dias. A avaliacdo histoldgica
realizada no 12° e 24° dias poés-operatorios ndo apresentou diferenca entre os
grupos (RABELO et al., 2006).

Em ovinos, o tratamento de feridas com o extrato aguoso do barbatiméo a
10% néo apresentou resultados superiores quando comparado a agua, liquido de
Dakin a 0,5% e polivinilpirrolidona a 0,1%. No 14° dia ap6s a lesdo, estas trés
ultimas solugBes resultaram na maior area de contracdo da ferida em relacdo ao
extrato do barbatimdo. Neste mesmo periodo, os achados microscopicos revelaram
areas ulceradas com infiltrado inflamatério moderado de polimorfonucleares, além
de acentuada desorganizacdo do tecido conjuntivo (BARROSO et al.,, 2010).
Estudando o assunto, MENDONCA et al., (2008) apresentaram um caso clinico de
ferida purulenta na regido medial do carpo de um ovino da raca Santa Inés, que foi
tratado pela associagédo do laser As-Ga-Al de baixa poténcia com o extrato aquoso
da casca de barbatimdo. Foram realizadas sete sessdes de laserterapia em dias
alternados e logo apo6s cada sessao foram realizados os curativos com o extrato de
barbatiméo. Apos 48 horas do inicio do tratamento foi observada a formacdo de uma
crosta sobre a lesdo e auséncia de secrecdes. Este processo cicatricial foi
favorecido pelos efeitos da laserterapia na cicatrizagdo, como a estimulacdo da
angiogénese, fibroplasia e atividade de macrofagos, somada a atividade
adstringente do barbatiméo.

Em bovinos SILVA et al., (2009) utilizaram o extrato aquoso e o unguento
da casca de barbatimdo, ambos a 10%, associados ao tratamento cirdrgico e toalete
dos cascos para recuperacao de bovinos da raca Nelore com dermatite digital.
Ambas as apresentacdes do extrato foram eficientes para o tratamento da dermatite
digital, porém o extrato aquoso da casca da arvore de barbatimdo apresentou
resultados superiores, com recuperacédo de 72,5% dos animais, seguido de 67,5%
com o unguento da casca, e 12,5%, com o pedilivio com agua (grupo controle). A
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cicatrizacdo das lesdes com o extrato aquoso ocorreu de forma mais acelerada,
sugerindo que o contato direto do extrato com a lesdo favorece o0 processo
cicatricial. Desta forma, indica-se a utilizacdo do extrato aquoso da casca de
barbatim&o em pedilavio para bovinos no tratamento e prevencao de lesfes digitais.

Sobre o tema, MOURA (2011) descreveu a utilizacdo do extrato glicdlico a
20% da casca do tronco de barbatimdo, como solucdo de pedilivio a 5%. O
fitoterapico auxiliou no tratamento de les@es interdigitais induzidas, com diametro de
10 mm, em bovinos. Nao se observou diferencas macroscopicas quanto a
cicatrizacdo em comparacdo ao grupo que recebeu apenas agua no pedilavio.
Porém, a quantidade de fibras colagenas no grupo que recebeu o barbatiméo foi
maior, promovendo desta forma cicatrizacdo qualitativamente melhor.

Na espécie equina, o extrato aquoso da casca de barbatimdo mostrou-se
superior como agente cicatrizante de feridas cutaneas excisionais de 2,5cm de
diametro, em comparacdo a solucdo hidro-alcodlica da caléndula (Calendula
officinalis), confrey (Symphytum officinale), e solugdo de cloreto de sédio. Houve a
formacao de crostas espessas nos animais que receberam o extrato de barbatiméao,
além da deposicdo abundante de fibrina no centro da leséo, as quais estimulam a
multiplicacéo e migracao centripeta de fibroblastos. Apesar do extrato de barbatiméo
ter se destacado no processo cicatricial, ndo houve diferenca estatistica significativa
entre os grupos (MARTINS et al., 2003).

A pomada de barbatimdo a 3% apresentou resultados promissores no
tratamento de uUlceras de decubito, em diferentes graus de lesdo, em humanos.
Foram incluidos neste estudo 27 pacientes totalizando 51 lesdes de decubito. Até o
periodo de dois meses da aplicagdo do produto, mais de 70 % dos pacientes
apresentaram as feridas completamente cicatrizadas, sendo que a area da ferida
reduziu em média 30% apoOs a primeira semana de aplicacdo da pomada. Atribuiu-se
esta propriedade cicatrizante aos taninos presentes na formulacdo da pomada a
base de barbatimao (MINATEL et al., 2010).

TOXICIDADE DO BARBATIMAO

Apesar de estudos anteriores comprovarem a atuacdo do barbatiméo
como coadjuvante na cicatrizacdo em animais, foram poucas as pesquisas que
realizaram testes de toxicidade, citoxicidade, genotoxicidade e mutagénese, como
os descritos por BURGER et al. (1999), REBECCA et al. (2002), COSTA et al.
(2010).

O extrato liofilizado da casca de barbatimdo administrado por via oral em
camundongos possui baixa toxicidade. Doses de até 2000 mg/kg néo foram capazes
de provocar sinais de toxicidade e morte, porém, a partir de 2699 mg/kg os animais
apresentaram hipoatividade e morte. Em ratos, os niveis de glicose e atividade da
enzima aspartato aminotransferase apresentaram-se elevados com a dose diaria de
800 mg/kg de 1600 mg/kg, respectivamente, durante 30 dias. Também foi observado
atrofia do timo com esté ultima dose. Outro achado importante foi 0 menor ganho em
peso dos animais que receberam o extrato da casca do barbatimdo em doses
superior a 800 mg/kg, fator determinado pela interferéncia na absorcédo de proteinas
(REBECCA et al., 2002).

A fragédo de taninos condensados, procedente do extrato bruto da casca
de barbatimdo, em concentracbes acima de 2000 mg/kg provocou a morte de
camundongos quando administrada diariamente por via oral, sendo que a DLsg foi
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estimada em 3015mg/kg. Portanto, esta fracdo de taninos € menos toxica quando
comparada ao extrato bruto. Além disso, por meio do ensaio de micronucleos, o
extrato de barbatimdo ndo apresentou efeito mutagénico em células da medula
0ssea de camundongos quando administrado nas doses de 750, 1500, 2250 mg/kg.
Pelo contréario, este fitoterapico apresentou efeito antimutagénico na dose de 750
mg/kg, pois quando administrado na dose de 40 mg/kg juntamente com a
ciclofosfamida (farmaco indutor de mutagénese), a quantidade de eritrocitos
policromaticos micronucleados foi muito menor no grupo que recebeu a
ciclofosfamida isoladamente, e n&o apresentou diferenca estatistica quando
comparado ao grupo controle negativo para mutagénese. Quanto a toxicidade em
larvas de Artemia salina, a fracdo de taninos condensados apresentou baixa
toxicidade, pois a concentracdo de 1000 mg/L nao foi capaz de eliminar em 50% a
populacao de A. salina (COSTA et al., 2010).

Por meio dos testes in vitro, SOS cromoteste e SOS-inductest, ambos em
cultura de Escherichia coli, e o teste de Ames em cultura de Salmonella typhimurium,
VILAR et al. (2010) determinaram que o extrato etandlico da casca de barbatim&o
nas doses de 0.0, 0.25, 0.5, 1.0, 5.0 e 10 mg/placa ou tubo de cultura possui efeito
citotdéxico e genotdxico, porém ndo possui atividade mutagénica. Entretanto, efeitos
genotoéxicos nado foram observados sobre larvas de Drosophila melanogaster quando
em seu meio de desenvolvimento foram acrescidos 5 mL do extrato hidroalcoodlico
da casca de barbatimdo nas concentra¢gfes de 66%, 75% e 100%, por meio de teste
de mutacdo e recombinacdo somatica, e do teste Ring-x loss, que determinam,
respectivamente, a presenca de mutacdo e recombinacdo de células somaticas, e
danos ao cromossomo em células germinativas (SOUSA et al., 2003).

A administracdo de 500 mg/kg do extrato bruto da casca de barbatimao,
por via oral, do primeiro a sétimo dia de gestacdo em ratas, ndo provocou alteragdes
no desenvolvimento dos fetos no 21° dia de gestagdo. No entanto, a administracao
de 100 mg/mL do extrato bruto de sementes de barbatimdo em ratas gestantes,
como no procedimento anterior, interferiu na gestacao pela presenca de fetos mortos
no 21° dia de gestacéo, além de reduzir significativamente o peso uterino. A DLsp do
extrato bruto da semente de barbatimdo foi de 4992,8 mg/kg em camundongos
qguando receberam este fitoterapico por via oral e ndo foram observadas alteracdes
locomotoras ou de comportamento (BURGER et al., 1999).

CONSIDERACOES FINAIS

Muito ainda se tem a evoluir quanto a utilizagdo do barbatimdo e de
fitoterapicos em geral na Medicina Veterinaria. Pois a grande maioria dos estudos in
vivo que utilizam esta planta como agente cicatrizante ndo caracteriza
adequadamente a substancia empregada nos tratamentos. Como demonstrado
nesta revisdo, foram poucos os trabalhos que quantificaram os niveis de taninos
presentes no extrato da casca de barbatimdo, sendo na verdade, uma das
avaliag6es fundamentais para a justificativa do efeito cicatrizante deste fitoterapico,
ja que os niveis elevados de taninos séo responsaveis por essa propriedade.

Existem poucos produtos a base de barbatiméo destinados a cicatrizacdo
de feridas cutaneas registrados em 6rgédos oficiais. Este fato demonstra que o uso
do barbatiméo na cicatrizagdo, sem a realizagéo de testes de controle de qualidade,
pode trazer riscos para a populacdo, pois as preparacdes fitoterapicas,
principalmente as de uso popular, podem possuir agentes contaminantes,

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer - Goiania, v.9, N.16; p. 1595 2013



substancias adulterantes ou ambos e resultar na ineficiéncia do produto no processo
cicatricial da les&o.

Por ultimo, as pesquisas cientificas para a validacdo do potencial
cicatrizante do barbatiméo, in vivo, devem ser conduzidas de maneira mais criteriosa
quanto a caracterizacdo do produto fitoterapico utilizado, bem como o seu
mecanismo de acgdo. Pois s6 assim havera maior interesse de induastrias
farmacéuticas para o desenvolvimento de produtos fitoterapicos com qualidade
comprovada, servindo como incentivo para realizacdo de mais estudos relacionados
as plantas medicinais.
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