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Efeitos de extrato etandlico de folhas de Piper amalago, Piper vicosanum e Piper
glabratum em modelo de ferimentos descolantes em ratos wistar.

RESUMO

Os desluvamentos sdo uma categoria especifica de traumatismos de partes moles,
ocasionados normalmente por mecanismo de pressao e rotacao, também podendo ser chamados de
ferimentos descolantes. Este tipo de traumatismo ocasiona a formacdo de retalhos cutaneos de
vascularizagéo incerta, dificultando o processo de tomada de condutas terapéuticas. O tratamento
habitual para desluvamentos complexos é a conversdo da pele descolada em um enxerto cutaneo,
no entanto esta abordagem oferece muitas limitacGes, principalmente relacionadas a vitalidade do
leito receptor que frequentemente ndo oferece as condi¢des ideais para receber um enxerto. Além
disso o tratamento com enxertos de pele também pode proporcionar uma cobertura epitelial
inadequada, resultando em pele delgada e susceptivel a traumas, portanto qualquer tratamento que
melhore a viabilidade dos tecidos traumatizados pode oferecer vantagens no tratamento dos
desluvamentos.

A proposta deste trabalho foi avaliar o efeito de trés extratos etandlicos das folhas de plantas
do género Piper em um modelo animal de ferimentos descolantes em ratos Wistar, na diminuicéo
da extensao de necrose cutdnea e em alguns aspectos agudos da cicatriza¢do. As plantas do género
piper, pertencente a familia Piperaceae constitui-se de angiospermas que podem se apresentar na
forma de arbustos, arvores, ervas ou trepadeiras, com distribuicdo principal por zonas tropicais de
todo o mundo. A utilizacdo medicinal tradicional mais comum das plantas da familia Piperaceae
é no tratamento da dor e inflamacgdo e a literatura cientifica apresenta diversos trabalhos com
evidéncias de efeitos bioldgicos positivos nestas e em outras situagoes.

Neste trabalho foi realizada a inducdo dos ferimentos descolantes conforme modelo
experimental proposto por Milcheski (2010) em procedimento cirdrgico sob anestesia geral com
cetamina e xilazina. Os animais receberam tratamentos diariamente com os extratos etandlicos das
folhas de Piper amalago, Piper glabratum e Piper vicosanum por via oral através de gavagem. Um
grupo de controle positivo foi submetido a oxigenacdo hiperbarica com sessdes diarias em camara
hiperbarica com oxigénio a 100% a 2,5 ATM de pressdo. Um grupo SHAM nao recebeu tratamento

adicional, enquanto o grupo de controle negativo recebeu solugéo salina a 0,9% diariamente por



gavagem. Todos os animais foram submetidos a eutanasia do 7° dia pds operatorio e os retalhos
cutdneos foram retirados e mensuradas as areas de necrose cutanea. Os retalhos também foram
enviados para analise histopatologica.

O percentual de necrose cutanea dos retalhos descolados foi de, respectivamente (medidas
em cm? + EP): grupo SHAM = 62,84 % =* 6,38 %; grupo controle negativo = 63,03 % * 4,11 %;
EEPV = 40,80 % * 4,76 p<0,05; EEPG = 32,97 % + 4,01 % p<0,01; EEPA = 32,40 % * 4,61 %
p<0,01; OH = 33,21 % * 4,29 % p<0,01.

A analise histopatologica evidenciou sinais de melhora de alguns pardmetros da
cicatrizacdo, como diminuicdo do edema, maior deposicdo de colageno e infiltrado inflamatorio
predominantemente mononuclear, denotando um processo cicatricial em fase mais avancada.

Os extratos etanolicos das folhas de P. amalago, P. glabratum e P. vicosanum revelaram
potencial benéfico na reducdo de necrose cutanea no modelo testado. Os resultados obtidos nestes
grupos foram semelhantes aos da oxigenacdo hiperbérica, uma terapia que apesar de consolidada
no tratamento de feridas complexas ainda apresenta um custo financeiro elevado, fazendo com que
a possibilidade de implementacdo de terapias derivadas de extratos vegetais se constitua em
alternativa interessante.

Palavras chave: Desenluvamentos cutaneos, etnofarmacologia, pele, cicatrizacéo.



Effects of ethanolic extract of Piper amalago, Piper vicosanum and Piper
glabratum leaves in a model of degloving injuries in Wistar rats.

ABSTRACT

Degloving injuries are a specific category of soft tissue injuries, typically caused by a
combination of pressure and rotation mechanisms. This type of trauma results in the formation of
skin flaps with uncertain vascularization, complicating the decision-making process for therapeutic
interventions. The standard treatment for complex degloving involves converting the detached skin
into a skin graft; however, this approach has numerous limitations, particularly related to the
vitality of the recipient site, which often fails to provide ideal conditions for graft integration.
Furthermore, skin graft treatments may lead to inadequate epithelial coverage, resulting in thin and
trauma-prone skin. Therefore, any intervention that enhances the viability of traumatized tissues

may offer advantages in managing degloving injuries.

The objective of this study was to assess the effect of three ethanolic extracts from the
leaves of plants belonging to the Piper genus in an animal model of avulsion wounds in Wistar
rats, with a focus on reducing the extent of cutaneous necrosis and addressing acute aspects of
healing. The Piper genus, a member of the Piperaceae family, comprises angiosperms that
manifest as shrubs, trees, herbs, or climbers, primarily distributed in tropical zones worldwide. The
most common traditional medicinal use of Piperaceae plants is in the treatment of pain and
inflammation, supported by scientific literature with numerous studies demonstrating positive

biological effects in these and other situations.

In this study, degloving wounds were induced according to the experimental model
proposed by Milcheski (2010), employing a surgical procedure under general anesthesia with
ketamine and xylazine. Animals received daily treatments with ethanolic extracts from the leaves
of Piper amalago, Piper glabratum, and Piper vicosanum orally through gavage. A positive control
group underwent hyperbaric oxygenation with daily sessions in a hyperbaric chamber at 100%
oxygen and 2.5 ATM pressure. A SHAM group received no additional treatment, while the

negative control group received 0.9% saline solution daily by gavage. All animals were euthanized



on the 7th postoperative day, and cutaneous flaps were excised and measured for areas of cutaneous
necrosis. The flaps were also subjected to histopathological analysis.

The percentage of cutaneous necrosis in the avulsed flaps was, respectively (measured in
cm2 = SE): SHAM group = 62.84% + 6.38%; negative control group = 63.03% + 4.11%; EEPV =
40.80% =+ 4.76, p<0.05; EEPG = 32.97% + 4.01, p<0.01; EEPA = 32.40% + 4.61, p<0.01; OH =
33.21% + 4.29, p<0.01. Histopathological analysis revealed signs of improvement in certain
healing parameters, such as reduced edema, increased collagen deposition, and predominantly

mononuclear inflammatory infiltrate, indicating a more advanced healing process.

The ethanolic extracts from the leaves of P. amalago, P. glabratum, and P. vicosanum
demonstrated beneficial potential in reducing cutaneous necrosis in the tested model. The outcomes
in these groups were comparable to hyperbaric oxygenation, a therapy that, despite being
established in treating complex wounds, still incurs high financial costs, making the possibility of

implementing therapies derived from plant extracts an interesting alternative.

Keywords: Degloving Injuries. Ethnopharmacology. Skin. Wound Healing.
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1. INTRODUCAO

Os desluvamentos sdo uma categoria especifica de traumatismos de partes moles,
ocasionados normalmente por mecanismo de pressdo e rotacdo, como, por exemplo, no caso de
atropelamentos, em que um membro pode ficar prensado sob uma roda do veiculo que, com o
movimento de rotacdo, causa um descolamento da pele e do tecido celular subcutéaneo do plano
fascial, ocasionando feridas complexas e de dificil tratamento. Por este motivo, este tipo de lesdo
é também, frequentemente mencionado como ferimento descolante (Lekuya, 2018)

Os ferimentos descolantes normalmente originam retalhos de vascularizagdo incerta,
situacdo que gera uma davida terapéutica entre preservar ou ndo o segmento de pele descolada,
tornando o tratamento complexo e dificil de padronizar. O tratamento habitual dos ferimentos
descolantes é converter a propria pele descolada em um enxerto cutaneo através da retirada do
tecido celular subcutaneo e reposicionamento desta mesma pele sobre a area cruenta (YYan, 2013).

No entanto, esta conduta usualmente acarreta sequelas relevantes, haja vista que a cobertura
com tecido delgado, como o0s enxertos de pele, nem sempre proporciona um revestimento
adequado, resultando em pele fragil suscetivel a traumas e ulceragdes cronicas, bem como fibrose
excessiva com comprometimento da funcdo de revestimento epitelial. Por outro lado, os retalhos
cutaneos resultantes do desluvamento sdo frequentemente desvascularizados e a sua manutengéo
na tentativa de proporcionar uma cobertura cutinea mais apropriada pode resultar em extensas
areas de necrose cutanea, com todas as complicacdes decorrentes desse fato, como infecgdes,
aumento do tempo de permanéncia hospitalar e necessidade de mdltiplas abordagens cirdrgicas
com resultados estéticos e funcionais muitas vezes insatisfatorios.

A literatura cientifica atual apresenta diversos trabalhos evidenciando efeitos positivos de
varios compostos naturais na cicatrizacdo de feridas, porém ndo ha estudos relacionando estes
compostos com melhoras em ferimentos descolantes (Akhoondinasab, 2015; Abbassi, 2020). O
potencial angiogénico, anti-inflamatério e cicatrizante de determinados produtos naturais em
feridas crénicas nos leva a crer que 0s mesmos efeitos podem ocorrer em ferimentos agudos; assim,
a possibilidade de utilizacdo de tratamentos adjuvantes poderia embasar decisGes favoraveis a
condutas mais conservadoras e, consequentemente com melhores resultados.

A pesquisa por este tipo de tratamento ndo é simples, uma vez que os desluvamentos

cuténeos habitualmente se apresentam extremamente heterogénea. Dessa forma, pesquisas com



animais se fazem peremptorio. Os trabalhos com animais na area da cirurgia reconstrutora
envolvendo retalhos isquémicos utilizam predominantemente o retalho de McFarlane (Briggs,
1987) que se trata de um modelo de retalho dorsal com pediculo caudal em ratos que proporciona
uma porcdo de tecido cutaneo isquémico Gtil no estudo deste tipo de lesdo. Este modelo nédo
representa exatamente a fisiologia dos desluvamentos de membros, além de que frequentemente
este retalho mantém uma vascularizacdo evidente, que dificulta a avaliacdo da extensdo do efeito
do tratamento realizado.

Por este motivo, é comum encontrar trabalhos na literatura que apresentam resolucéo total
da necrose cutanea com os tratamentos realizados no modelo de Mc Farlane. Nestas situagdes é
impossivel determinar qual intervencdo obteve resultados melhores, ja que ambas podem mostrar
efeito idéntico, a qual é a resolucdo completa e auséncia de necrose cutanea.

Milcheski et al. (2013) desenvolveram um modelo mais fidedigno em representar os
desluvamentos de membros, que consiste em um descolamento circunferencial da pele do membro
posterior de ratos, proporcionando um retalho muito semelhante aos grandes desluvamentos
traumaticos em humanos, simulando a fisiopatologia desta condi¢do. O modelo de Milcheski
produz uma desvasculariza¢do mais ampla em comparagdo ao modelo de McFarlane e, portanto, é
mais adequado para a simulacdo de desluvamentos cutaneos.

A proposta deste trabalho foi avaliar se a administracdo oral de trés extratos vegetais
etandlicos das folhas de plantas do género Piper podem reduzir a extensdo da necrose em retalhos
randémicos ou desluvamentos cutdneos no modelo animal de ferimentos descolantes em ratos,
proposto por Milcheski, a fim da busca de novas formas de tratamento para esse tipo de lesao.
Buscamos na literatura cientifica artigos relevantes sobre desluvamentos em humanos, bem como
pesquisas com modelos animais de ferimentos descolantes. Também foram incluidos na reviséo os

artigos sobre efeitos medicinais das plantas do género Piper.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Desluvamentos

Os ferimentos descolantes ou desluvamentos constituem um dos maiores desafios na
cirurgia plastica reparadora. Ainda que feridas complexas e queimaduras sejam situacdes de dificil
tratamento e resolucéo; e que por muitas vezes demandam condutas clinicas e cirurgicas elaboradas
e dispendiosas, os ferimentos descolantes tem uma peculiaridade: a dificuldade em se determinar
a extensdo da perfusdo tecidual no retalho resultante e por conseguinte o tratamento a ser instituido
(Mandel, 1981).

A reparacdo de feridas é uma das bases da atuacdo do cirurgido plastico reparador e estas
podem se apresentar em diversos niveis de complexidade. Ferimentos incisos, que demandam
reparagdo simples, como a aposicdo das bordas de ferida mediante sutura livre de tenséo e de
material desvitalizado, sdo 0s casos mais frequentes e ndo requerem conduta especializada. Por
outro lado, temos as situacdes de maior complexidade: avuls6es, queimaduras, feridas complexas,
Ulceras por pressdo, que demandam tratamentos elaborados e multimodais, como enxertos e
retalhos (Bennett, 1989).

De maneira geral, o reparo de qualquer ferida demanda certas condi¢des que, se presentes,
propiciam uma resolucdo mais favoravel do caso: perfeita coaptacdo das bordas da ferida, auséncia
de tensdo na linha de sutura, auséncia de infeccdo ou contaminantes e especialmente uma boa
perfusdo tecidual (Harries, Bosanquet e Harding, 2016). Por 6bvio, nem sempre todas essas
condicBes estdo presentes e cabe ao cirurgido plastico determinar a melhor conduta em cada caso
individualmente, como, por exemplo, em uma avulsdo tecidual, onde ndo é possivel realizar a
aposicdo das bordas da ferida ou no caso de Ulceras de pressdo, em que normalmente ha
comprometimento da vascularizagao local (Kim e Simon, 2018).

Dessa forma, os desluvamentos se constituem uma categoria especialmente complexa de
feridas, uma vez que apresentam simultaneamente caracteristicas que dificultam, tanto a sua
resolucdo espontanea quanto o reparo cirargico. O principal problema com os ferimentos
descolantes é certamente relacionado ao comprometimento da vascularizacdo dos tecidos e com a
extensdo do dano a perfusdo, porém outras condicGes desfavoraveis estdo frequentemente
associadas, como a contaminagdo da ferida, avulsao tecidual e traumatismos simultaneos de outros
tecidos locais (McGowan e Fallahi, 2022).
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Ferimentos descolantes ou desluvamentos sédo aqueles em que a pele se desprende dos
tecidos profundos subjacentes. O plano de descolamento mais habitual é ao nivel da fascia, até
pelas caracteristicas do tecido conjuntivo frouxo que faz a conexdo fasciocutanea, mas este pode
ocorrer também no plano muscular, subdérmico, 06sseo ou mesmo uma combinacdo destes,
configurando um ferimento de maior complexidade (Lekuya et al., 2018).

Habitualmente os desluvamentos, assim como nos casos de avulsdo tecidual, estdo
normalmente relacionados a traumatismos com alta energia, situacdo que pode cursar com
multiplas lesdes associadas, seja localmente ou em 6rgaos distantes. Tecnicamente o descolamento
cutaneo traumatico pode ocorrer em qualquer parte do corpo, embora seja mais comum nos
membros em casos de acidentes de transito (Eirini et al., 2022).

Nesses acidentes pode ocorrer 0 mecanismo de preensdo e rotacdo, em que o membro fica
preso sob a roda do automdvel e 0 movimento inercial rotatério faz com que os tecidos sejam
separados entre si, levando a ocorréncia do desluvamento, que pode ser aberto ou fechado (Veena
et al., 2013). Denomina-se desluvamento aberto quando ha solucdo de continuidade cutanea, ou
seja, uma ferida propriamente dita, podendo variar em extensdo e profundidade (Singh, Rymer,
Youssef e Lim, 2018).

Nos casos de desluvamentos fechados a pele apresenta integridade estrutural, porém
encontra-se desconectada dos planos profundos e consequentemente dos vasos que abastecem o
plexo subdérmico, ocasionando a desvascularizagdo e possivel necrose cutanea. Esses casos de
desluvamento fechado também sdo conhecidos como lesdo de Morell-Lavallé (Nelson e Sawyer,
1995).

Além do mecanismo de preensdo e rotacdo, varias outras situacdes podem culminar com
ferimentos descolantes, como acidentes tangenciais com laminas (Faria et al., 2016), acidentes com
maquinario industrial (Fijatkowska e Antoszewski, 2018) e preensdo em eixos rotatorios (Singh e
Aggarwal, 2020). Em relagdo aos eixos rotatorios também pode haver um tipo muito peculiar de
ferimentos que sdo os escalpelamentos, quando os cabelos longos de uma pessoa se enrolam em
um eixo exposto de motores como em barcos ou de karts, levando a avulsdo tecidual de parte, ou
de todo o couro cabeludo. Embora o termo desluvamento seja mais utilizado para os casos de
membros, os escalpelamentos se configuram uma situagéo clinica muito similar, necessitando por

muitas vezes de tratamentos semelhantes (MacLean et al., 2022).
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A nutricdo vascular da pele se d& na maioria por meio do plexo subdérmico, uma rede
vascular anastomotica que percorre toda a extensdo da pele do corpo humano (Whitman et al.,
2022). Esta rede, por sua vez, € alimentada por ramos arteriais € venosos que delimitam
dermatomos (Starkman et al., 2017) de grande valia para a confeccdo de retalhos cutaneos. Este
conhecimento nos permite programar a elevacdo de tecido cutaneo com suprimento vascular
proprio e bem definido, os chamados retalhos axiais, onde o tecido descolado é nutrido por um
pediculo vascular conhecido. Mesmo no caso de retalhos randémicos, o respeito a algumas regras,
como a proporcdo entre a largura da base do retalho e sua extensdo ou o posicionamento do
pediculo para proporcionar melhor circulacdo, favorece a vitalidade dos retalhos (Rees et al.,
1994).

Ocorre que nos casos de ferimentos descolantes o retalho cutéaneo resultante obviamente
ndo foi cirurgicamente programado e, portanto, ele pode se apresentar das maneiras mais
desfavoraveis possiveis: com fluxo vascular retrogrado, com pediculo muito estreito ou com
espessura muito delgada. A verdade é que na maioria das vezes ha ocorréncia simultanea de varios
desses fatores, proporcionando um retalho cutaneo de vasculariza¢ao duvidosa ou por muitas vezes
ineficiente. Este déficit circulatério, seja por insuficiéncia arterial ou venosa, ocasiona a necrose
total, ou parcial do retalho resultante do ferimento (Lekuya et al., 2018).

O déficit de suprimento arterial ocorre quando hd perda de conexdo com a artéria
responsavel por aquele determinado dermatomo onde houve o ferimento e se caracteriza pelos
sinais classicos de isquemia tecidual: palidez, temperatura fria e auséncia de perfusdo tecidual.
Nesses casos a necrose costuma evoluir de maneira mais rapida, mas, por outro lado, é mais facil
de se fazer o diagndstico clinico devido a clareza com que os sinais se apresentam. No entanto, a
necrose por insuficiéncia arterial costuma ser menos frequente, uma vez que pequenas artérias
colaterais podem compensar a nutri¢cdo vascular da area comprometida, ao passo que a circulagédo
arterial conta com a presséao exercida pela sistole ventricular (Matsumoto et al., 2017).

Ja os casos de necrose por insuficiéncia venosa sdo mais comuns, uma vez que o retorno
venoso ocorre quase totalmente por “inércia”, ndo contando com um “motor” ativo, como a
circulacdo arterial e a sistole ventricular. Nesses casos a necrose tecidual ocorre de forma mais
lenta e de dificil identificacdo inicial, uma vez que o suprimento arterial leva nutricdo necessaria
as células até certo ponto (Quintero et al., 2021). Como ha deficiéncia na drenagem venosa, 0

sangue vai paulatinamente se acumulando nos tecidos, levando a um sistema de hipertenséo local,
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fazendo com que haja parada da circulagdo sanguinea assim que a presséo de perfuséo local supera
a pressdo arterial. A partir desse momento, devido a privagdo de oxigénio, é deflagrada a cascata
de eventos que irdo culminar com a morte celular e necrose (Yan et al., 2013).

Adicionalmente € comum haver estase linfatica nos ferimentos complexos dos membros,
situacdo que cursa com aumento do edema, piora da inflamacé&o local e consequentemente aumento
da fibrose, concorrendo assim para 0 aumento e piora da gravidade das sequelas dos desluvamentos
(Sung, 2021).

Os desluvamentos podem ocorrer com ou sem solucdo de continuidade cutanea, sendo,
dessa forma, classificados em desluvamentos abertos ou fechados.

Os desluvamentos fechados, também chamados de lesdo de Morell-Lavallé, ocorrem
quando ha o desprendimento da pele e tecido celular subcutaneo do leito fascial subjacente. Este
descolamento pode ocorrer devido ao traumatismo propriamente dito ou devido ao acumulo de
colegdes liquidas resultantes do trauma (Li, 2014).

Neste Gltimo, caso ha uma lesdo inicial que pode levar a um sangramento ao nivel da juncéo
fasciocutanea ou mesmo a formacao de seroma local. Estas cole¢Ges (hematoma ou seroma) podem
evoluir com aumento de volume, que vai progressivamente dissecando os tecidos, levando ao
desprendimento fasciocutaneo. Este descolamento pode ou ndo levar a desvascularizagdo da pele
devido ao comprometimento do plexo subdérmico, levando a ocorréncia de necrose (Nelson e
Sawyer, 1995)

Yan et al. (2013) propuseram um sistema de classificacdo para os desluvamentos abertos,
baseado na presenca de lesdo associada de tecidos locais:

Padrdo 1 - Desluvamentos isolados: Neste caso hé o desprendimento da pele ao nivel
fasciocutaneo, porém ndo ha lesds de partes moles ou fraturas subjacentes.

Padrdo 2 - Desluvamentos com lesdes de partes moles subjacentes: Quando ocorre o
desluvamento associado com lesdes da fascia, masculos ou tenddes. Também pode haver lesbes de
estruturas nobre, como vasos sanguineos ou nervos.

Padrdo 3 - Desluvamentos associados com fraturas de 0ssos longos: Estas sdo as situacfes
em que ha maior energia associada ao trauma. Consequentemente também encerram 0s casos mais
complexos e de dificil tratamento. Nos desluvamentos de padrdo 3 ha o ferimento descolante,
associado a fratura do 0sso longo subjacente. Também é frequente encontrar lesdes de partes moles

associadas nestes casos, o que confere especial complexidade.
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Os desluvamentos, adicionalmente, podem ser classificados em circunferéncias ou nao
circunferenciais, de forma que a gravidade e progndstico das lesdes descolantes sdo proporcionais
a extensdo ao padrdo do ferimento (Yan et al., 2013).

O tratamento de feridas € um dos pilares da Cirurgia Plastica Reparadora, que por norma se
depara com as mais diversas situacdes clinicas, cada qual com suas peculiaridades proéprias,
tornando cada caso uma ocorréncia particular e que demanda uma conduta personalizada e
apropriada (Levin, 1993). Devido a isso, desenvolveu-se na Cirurgia Plastica uma hierarquizagédo
das condutas no que ficou conhecido como a “escada da reconstru¢ao”, uma filosofia de tratamento
que basicamente consiste em se instituir o tratamento mais apropriado para cada caso, lan¢ando
mdo das técnicas mais simples e menos traumaticas possiveis para se obter o resultado almejado,
com o melhor desfecho possivel do ponto de vista funcional e estético (Mohapatra e Thiruvoth,
2021).

A filosofia da escada reconstrutiva, dessa forma, ndo prega exclusivamente a utilizagédo da
técnica cirdrgica mais simples possivel, mas sim a técnica mais simples que obtenha o melhor
resultado para aquele determinado caso. Dessa maneira, um ferimento inciso, limpo e livre de
contaminacdo deve ser tratado através da simples oposi¢do das suas bordas com sutura simples.
Por outro lado, um grande ferimento, com perda de substancia, contaminacgao grosseira e tecidos
desvitalizados irda demandar uma conduta cirurgica mais sofisticada, muitas vezes langcando mao
de combinacdo de estratégias da Cirurgia Plastica Reparadora, como transferéncia de tecido,
avanco ou rotacdo de retalhos, enxertos, retalhos livres, além de tratamentos clinicos elaborados,
como a terapia a vacuo e a oxigenacao hiperbarica (Simman, 2009).

Simman e Abbas (2021) descrevem os procedimentos constantes da escada reconstrutiva,
enumerando de forma hierarquizada, do mais simples para o mais complexo: fechamento primario,
enxertos de pele, retalhos, expansao tecidual e retalhos microcirdrgicos.

O fechamento primario consiste na sutura primaria de ferimentos que possuem pouca ou
nenhuma perda de substancia, que permitam uma coaptagcdo das bordas livre de tensdo e sem
desvitalizac&o dos tecidos. E bem aplicada para casos de ferimentos incisos, pequenas resseccdes
de tumores de pele e fechamento de feridas cirdrgicas.

No caso dos enxertos de pele é realizada a transferéncia de tecido cutaneo para o fechamento
da ferida, de maneira que a pele utilizada ndo mantenha conexdo vascular com a area doadora. A

nutricdo tecidual do enxerto, nesse caso, vai depender exclusivamente das condic6es locais da area
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receptora, que inicialmente através do processo de embebicao plasmatica ird prover os nutrientes e
oxigénio necessarios a viabilidade celular, até que se realize o processo de neovasculariza¢éo
inerente a integracao do enxerto (Abassi, 2020).

Os enxertos cutaneos podem ser de dois tipos: enxertos de pele total ou exertos de pele
parcial (Bennett, 1989). No caso dos enxertos de pele total a pele a ser utilizada é retirada do leito
receptor utilizando lamina de bisturi, sendo retirado toda a espessura da epiderme e derme,
ocasionando uma ferida cirurgica habitualmente fusiforme, que permita a sutura primaria de suas
bordas, resultando em cicatriz linear na area doadora. Esta estratégia é bem utilizada para casos de
pequenos ferimentos, pois ha maior limitacdo da quantidade de tecido disponivel para captacdo
nesta modalidade de enxerto. J& os enxertos de pele parcial envolvem a epiderme e uma parte
variavel da derme. Este tipo de enxerto é coletado lancando-se méo de equipamentos cirdrgicos
préprios para tal finalidade, como o dermatomo ou a faca de Blair, que realizam a extracdo de
camadas delgadas da pele de regides como coxas, nadegas ou dorso, ndo necessitando usar qualquer
técnica de fechamento para a area doadora, que é deixada aberta para sofrer cicatrizacdo por
epitelizacdo, uma vez que a maior parte da derme é mantida intacta. Importante ndo confundir com
cicatrizacdo por segunda intencdo, situacdo em que ha perda cutanea de espessura total e a ferida
sofre cicatrizacdo natural, sem intervencdo médica, constituindo situacao clinica muito diversa da
aqui tratada.

O uso de enxertos de pele parcial permite a captacéo de extensoes relativamente grande de
tecido, inclusive permitindo a recoleta de pele das mesmas areas doadoras ap6s um breve periodo
de epitelizacdo local e, portanto, é a técnica de escolha para reconstrucdo de grandes areas de perdas

cuténeas, como em casos de grandes queimaduras, por exemplo.

Os retalhos sdo transferéncias teciduais que mantém um pediculo vascular préprio o
conectando com a area doadora. Dessa forma, os retalhos ndo dependem tanto das condigdes do
leito receptor para a sua integracdo, uma vez que o pediculo fornece os nutrientes e oxigénio
necessarios a viabilidade celular. Por essa razéo, os enxertos sdo mais adequados para o fechamento
de feridas com leito desfavoravel, como exposicdo 0ssea ou cartilaginosa, que constituem tecidos
pouco vascularizados que impossibilitam a integracdo de enxertos (Bennett, 1989).

Os retalhos podem ser de dois tipos: locais ou a distancia. Os retalhos locais se referem aos
casos de transferéncia de tecidos proximos ao local a ser tratado, proporcionando retalhos com

pediculos curtos e consequentemente menor chance de isquemia ou congestdo venosa. Ja 0s
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retalhos a distancia possuem habitualmente pediculos mais longos, utilizados para tratamento de
feridas em regiGes distantes da area doadora. Normalmente constituem retalhos axiais, que séo
aqueles em que ha um pediculo vascular definido, nutrido por um feixe vascular conhecido e
determinado.

Em alguns casos nao ha disponibilidade de tecidos locais para a confeccdo de retalhos nem
tampouco tecidos da vizinhanga que possam ser mobilizados para o fechamento de determinadas
feridas que ndo possuem um leito favoravel a realizacdo de enxertos. Um exemplo classico sdo os
ferimentos com perda tecidual no couro cabeludo. Nestes casos uma opg¢éo viavel é a reconstrucéao
com expansao tecidual, modalidade de tratamento em que um dispositivo chamado de dermo
expansor ou expansor tecidual é implantado cirurgicamente sob a pele a ser expandida nas
circunvizinhancas do ferimento. Posteriormente esse dispositivo vai sendo gradativamente
expandido através da introducdo no seu interior de solucdo salina por meio de valvula propria,
levando ao aumento gradativo da pele da regido. Em um segundo tempo cirlrgico o expansor é

retirado e o excedente cutaneo criado pela expansdo é utilizado para o fechamento da ferida.

Os retalhos microcirdrgicos consistem na modalidade mais complexa e sofisticada do
fechamento cirdrgico de feridas. Nestes casos é realizada a transferéncia de retalhos livres,
captados em regibes distantes do ferimento, sendo realizada anastomose microcirdrgica entre o0s
vasos do pediculo e vasos da regido da ferida. Este tipo de técnica requer treinamento e
equipamentos muito especificos e no Brasil ainda dispde de pouca disponibilidade, em especial no
sistema publico de salde.

Os retalhos microcirargicos sao a alternativa de escolha em ferimentos que necessitem
cobertura cuténea eficiente e que ndo disponham de um leito receptor apropriado para a realizagéo
de enxertos, que ndo disponham de tecidos locais ou vizinhos aptos a realizacao de retalhos e com
dificuldade para o uso de expansdo tecidual. Um exemplo muito caracteristico deste tipo de
situacdo sdo os ferimentos profundos com perda de substancia do ter¢o distal da perna (Mohapatra,
2021).

Conforme a filosofia da escada reconstrutiva, a escolha da técnica cirurgica a ser adotada
para o fechamento da ferida vai depender de caracteristicas préprias de cada ferimento,
possibilitando o emprego de técnicas adequadas para cada situacdo (Hsu et al., 2021). Dessa forma,
ndo faz sentido, por exemplo, realizar um enxerto de pele sobre superficie 0ssea desperiostizada,

pois esta ndo oferece 0s parametros para a integracdo dos enxertos (Snyder, 1976). Ainda que se
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pense em utilizar procedimentos cirtrgicos mais simples a fim de se poupar o paciente de trauma
cirargico adicional e consequente da resposta enddcrino-metabolica subjacente, ha que sempre se
levar em consideracéo a necessidade do emprego de técnica que seja eficaz para aquele tipo de
reconstrucdo, levando-se em consideracdo 0 progndstico estético e funcional do resultado
cirargico.

Kim e Simon (2018) avaliam os aspectos mais importantes a serem levados em

consideracdo ao se programar o fechamento cirdrgico de qualquer tipo de ferida sendo eles:

A. Tecido disponivel para o fechamento

E muito intuitivo para o cirurgifo plastico, ou o clinico, ou até mesmo para o leigo, que a
maneira mais simples de se fechar um ferimento é através do uso dos tecidos vizinhos a regido
afetada. Os primeiros relatos do uso de fios e sutura para oclusdo de feridas datam de
aproximadamente 3.500 a.C. na civilizacdo egipcia (Snyder, 1976). No entanto, o fechamento
priméario de uma ferida demanda algumas condic¢des essenciais para 0 sucesso do procedimento,
sendo a principal delas a presenca de tecido vidvel e disponivel na periferia da ferida.

Um ferimento inciso, isto é, aquele que apresenta bordas regulares e bem vitalizadas, sem
perda de substancia e limpo, assim como ocorre nas incisdes cirurgicas, constitui o melhor exemplo
de ferimento com tecidos vizinhos amplamente disponiveis para o fechamento primario. A pele
circunvizinha a uma ferida deve se apresentar livre de contaminacgéo e a coaptacao das bordas deve
ocorrer livre de tenséo no centro da ferida, proporcionando um fechamento adequado e seguro. No
entanto, nem sempre ha disponibilidade de tecido com essas caracteristicas, como nos casos de
ferimentos com perda de substancia, situacdo que pode demandar condutas diferenciadas (Keim e
Marinucci, 2019).

B. Perda de substancia

E comum em ferimentos traumaticos que ocorra laceracdo com avulsdo tecidual e perda de
substancia tegumentar. Os diferentes mecanismos de trauma associados as lesfes irdo determinar
diferentes caracteristicas dos ferimentos. Assim, um ferimento por faca, que costuma apresentar
bordas limpas e regulares, serd diferente de um ferimento por mordedura canina, que pode se
apresentar de forma irregular e com avulséo tecidual (Cheng, 2010).

A avulsdo ou perda de substancia constitui um problema a parte no tratamento das feridas,

pois pode demandar condutas mais elaboradas, como as transferéncias teciduais, dependendo da
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sua profundidade e extensdo. No entanto, deve ser possivel o tratamento de feridas com pequena
perda de substancia por meio de sutura simples, desde que haja mobilidade da pele vizinha e que
isso ndo leve a deformacéo das caracteristicas anatdmicas locais. Outra possibilidade nesses casos
é o descolamento das bordas da ferida para se aumentar a mobilidade dos tecidos vizinhos,
possibilitando assim o fechamento primério. Por fim, nos casos com grande perda de substancia,
especialmente quando ha a exposicdo de estruturas anatdmicas nobres, havera a necessidade de
algum tipo de transferéncia tecidual (Cen, Jin, Yu e Weng, 2021). De qualquer forma, as feridas
com perda de substancia costumam necessitar de conduta especializada por parte do cirurgido

plastico.

C. Regularidade das bordas

Outro aspecto importante na avaliacdo inicial dos ferimentos traumaticos diz respeito a
regularidade ou ndo das suas bordas. As feridas podem se apresentar com bordas lisas e regulares,
que favorecem e facilitam a reconstrucdo ou com bordas irregulares, como nos casos das laceragdes
ou ferimentos contusos ou até mesmo com a formacao de multiplos retalhos de pele, no caso dos
chamados ferimentos estrelados. Cada uma dessas situagdes ird suscitar a necessidade de uma
conduta diferente e individualizada (Azmat e Council, 2022).

Ferimentos ocasionados por objetos cortantes costumam apresentar bordas regulares,
enquanto aquele, ocasionados por contusdo ou preensdo, cursam normalmente com bordas
irregulares, ou estreladas. As condicOes das bordas da ferida s&o determinantes para o seu
fechamento, de forma que um ferimento muito irregular pode levar a necessidade de debridamento
e regularizacdo das bordas para possibilitar um fechamento adequado (Teot e Ohura, 2021).

Ferimentos estrelados sdo aqueles em que ha a formacdo (ndo intencional) de multiplos
retalhos cutdneos. Normalmente sdo devidos a traumatismos contusos, que originam uma ferida
extremamente irregular. Os retalhos originados deste tipo de acometimento podem se apresentar
com a viabilidade vascular comprometida e é uma das questfes a se definir para o tratamento a
manuteng&o ou debridamento dessas areas. Em casos de ferimentos estrelados em que a viabilidade
dos tecidos ndo estd comprometida, um fechamento criterioso por vezes associado e um
debridamento mais conservador, apenas das bordas da ferida, costuma ser suficiente para a
resolugéo do problema (Bianchi, 2000).

No entanto, os ferimentos contusos costumam também cursar com o0 comprometimento da

vascularizagédo das bordas da ferida, outro potencial problema no tratamento cirdrgico de feridas.
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D. Vitalidade dos tecidos

O mecanismo de trauma nos ferimentos contusos costuma envolver a aplicacdo de uma
quantidade razoavel de energia, suficiente para produzir solucdo de continuidade da pele local.
Essa mesma energia aplicada costuma provocar o esmagamento dos tecidos acometidos, levando
ao comprometimento da circulacdo sanguinea local. Uma vez que todo o processo cicatricial
depende de uma vascularizacdo adequada para promover a cascata de eventos fisioldgicos
necessarios, como o influxo de células imunoldgicas e de proteinas para a formacdo da matriz
extracelular, € muito importante que os tecidos envolvidos na reparacdo cirdrgica da lesdo
apresentem vascularizacdo adequada. De maneira contraria, o fechamento de feridas utilizando
pele degradada por esmagamento ou desvascularizada ira proporcionar um reparo inadequado,
sujeito a deiscéncia da sutura, processos infecciosos ou cicatrizacao desfavoravel (Bianchi, 2000).

Assim sendo, se faz imperativa uma adequada avaliacdo da viabilidade dos tecidos
perilesionais a fim de se promover um tratamento adequado, sendo por vezes necessaria a

realizacdo de debridamento de tecidos desvitalizados previamente ao reparo cirdrgico do ferimento.

E. Tipo de tecido exposto

O fundo da lesdo costuma ser um dos principais determinantes de qual conduta deve ser
adotada, devido ao tipo de tecido exposto. Feridas com exposi¢do apenas da gordura subcutanea
podem por vezes receberem tratamento conservador e cicatrizagdo por segunda intencdo, quando
ndo constituam topografia anatdmica nobre, como areas de articulagdo, face ou genitalia. Por outro
lado, quando ha exposicdo de estruturas anatdbmicas nobres, como 0sso, cartilagem, nervos, tendbes
e vasos sanguineos o fechamento cirdrgico se torna imperativo (Kim e Simon, 2018).

A presenca de 0sso desperiostizado ou de cartilagem despericondrizada ao fundo de uma
lesdo torna praticamente nulo o processo de formacgdo de tecido de granulacdo necessério a
cicatrizagdo por segunda intencdo, impossibilitando praticamente a resolugdo espontanea deste tipo
de ferimento. J& a presenca de nervos expostos no fundo da lesdo pode levar a complicagoes
neuroldgicas, como neurite e comprometimento da conducdo nervosa local, gerando problemas
diversos. Em todas essas situacdes se faz necessario a cobertura cutanea da regido. Estas situacdes
constituem quase sempre um leito receptor inapropriado para a utilizagdo de enxertos cutaneos,

sendo na maioria das vezes necessaria a confeccao de retalhos (Snyder, 1976).
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F. Contaminacé&o local

A perfeita resolucdo dos ferimentos requer um ambiente limpo e livre de contaminantes,
situacdo que ndo se verifica geralmente de ferimentos traumaticos, em que é comum se encontrar
contaminacdo macroscopica e materiais estranhos, como terra, restos vegetais, pedras e diversos
outros tipos de contaminantes. A presenca destes materiais por si SO j& piora as condi¢des locais
por dificultar a perfeita coaptacdo das bordas e aumentar a reagdo inflamatdria por corpo estranho,
mas também podem propiciar o desenvolvimento de infec¢do local. A infeccdo impacta de
diferentes maneiras o processo cicatricial, ao ponto em que aumenta o edema, prejudica a perfuséo
tecidual, aumenta a pressdo mecanica nas bordas da lesdo e compromete a formacdo da matriz
extracelular. Desta forma é recomendavel a remocdo de todo tipo de contaminante macroscépico
das feridas, ao mesmo tempo, em que nos ferimentos com forte suspeita de infec¢do concorrente
deve ser considerada a hipotese de protelacdo do fechamento cirdrgico até a resolucdo deste
(Edwards e Harding, 2004).

G. Regido anatdmica

O sitio anatémico do ferimento é outra questdo de importancia fundamental na defini¢éo da
conduta a ser adotada. As feridas que ocorrem em locais de pouca exposicao social e que ficam
normalmente escondidas sob as roupas admitem a resolucdo com uma cicatriz esteticamente
desfavoravel. Por outro lado, hd algumas regiGes que merecem ser tradadas com maior esmero e
sensibilidade, uma vez que a simples presenca de uma cicatriz pode suscitar reagdes sociais
desfavoraveis, como, por exemplo, na face. Dessa forma, um ferimento na regido téraco-dorsal,
area de pouca movimentacao e exposi¢cdo, demanda um tratamento diferente de uma lesdo na asa
nasal, por exemplo (Sorg et al., 2016).

Algumas peculiaridades relacionadas a regido anatdmica merecem destaque, em especial
aquelas localizadas na face. Pequenas perdas de substancia em areas nobres como nariz, labios,
orelhas e palpebras podem ocasionar sequelas indesejaveis e estigmatizantes. Portanto, nesses
casos, mesmo que seja possivel se realizar a aproximacao priméria das bordas da lesdo, deve-se
considerar a realizacdo de transferéncia de tecido para se manter a estrutura anatbmica natural
(Vazquez et al., 2016).

As regides de articulacdo também merecem atencéo diferenciada durante a programacéo do
tratamento, em especial as grandes articulacbes como a axila e cavo popliteo. Devido a

possibilidade de se realizar a flexao articular € comum a possibilidade de se realizar aproximagéo
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das bordas de leséo dessas areas, mesmo quando ha alguma perda de substancia. No entanto, este
tipo de conduta pode levar ao encurtamento tegumentar e consequente perda de mobilidade
articular, configurando importante sequela funcional. Este é outro exemplo de situacdo em que se
é preferivel realizar transferéncia tecidual ainda que haja a possibilidade de um fechamento
primario. A avaliacdo de ferimentos em regiGes articulares deve ser realizada preferencialmente
em atitude de extensdo articular para evitar erros de avaliacdo da quantidade de pele necessaria ao
fechamento (Qu et al., 2018).

A regido das mamas femininas e genitalias também merecem avaliacdo especializada,

devido a possibilidade de sequelas sociais e reprodutivas.

H. Aspectos funcionais

A pele é considerada hoje o maior érgdo do corpo humano, cobrindo toda a extensdo
corporal. No entanto, a pele apresenta caracteristicas distintas conforme a regido em que se
encontra. A pele das palmas e plantas requer resisténcia mecanica, mas pode prescindir de
elasticidade e por isso 0 tegumento dessas regides se apresenta espesso e inelastico. A pele das
regides de dobras articulares, por sua vez, deve apresentar maior elasticidade para possibilitar a
movimentacao, porém ndo requer grande resisténcia. Esses aspectos funcionais devem ser levados
em consideracdo no momento de se programar o fechamento de qualquer ferida, de maneira que
regides que demandam maior elasticidade requerem uma pele mais elastica para a reparacgao, assim
como nas regides que requerem um tegumento mais resistente (Teot e Ohura, 2021).

A finalidade de qualquer reconstrucdo na Cirurgia Plastica é promover o maximo de
funcionalidade, portanto o reparo das lesGes deve sempre respeitar 0s aspectos funcionais do
tegumento que esta sendo substituido.

Conforme mencionado anteriormente, os desluvamentos cutaneos sdo ferimentos
potencialmente complexos, sob varios aspectos. Como habitualmente estdo relacionados a
traumatismo de alta energia, podem apresentar diversas caracteristicas que comprometem a
resolucdo da ferida, seja espontanea ou com tratamento cirurgico envolvido. Os desluvamentos dos
membros inferiores, sendo 0s mais comuns, sdo normalmente relacionados a acidentes de tréansito,
situacdo que frequentemente ocasiona contaminacdo grosseira da ferida (Hierner et al., 2009).
Além disso, € comum, pelas proprias especificidades dos mecanismos de lesdo, a formacdo de

ferimentos estrelados, com perda de substancia, com bordos irregulares e desvitalizados e com
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exposicdo de estruturas nobres. Mas a caracteristica mais peculiar e marcante dos ferimentos
descolantes é a presenca de retalhos cutéaneos de vasculariza¢do duvidosa (Khan, 2004).

Dessa forma, o tratamento mais comumente aplicado aos deslouvamentos € o de se utilizar
a propria pele descolada para confec¢do de um enxerto cutaneo. Isto se da atraves da remocao da
camada de gordura subcutanea e adelgacamento da pele descolada, com posterior posicionamento
da mesma sobre o leito receptor e cuidados p6s-operatorios pertinentes aos enxertos de pele total,
como curativo oclusivo e imobilizacao, por exemplo (Yan et al., 2013).

Esta conduta possui algumas limitacbes: a primeira delas é que o resultado estético e
funcional dos enxertos costuma ser mais pobre quando se comparado aos retalhos ou a prépria pele
da regiéo e isso ocasiona um dilema no momento de se tomar a deciséo de que tipo de terapia
instituir. A pronta decisdo de se transformar a pele descolada em enxerto tem uma maior
probabilidade de resultar em fechamento da ferida, mas as custas de um resultado estético-
funcional mais pobre, enquanto a manutencdo da pele com toda a espessura, bem como o tecido
celular subcutaneo, proporciona um fechamento mais adequado, porém com uma maior chance de
necrose do retalho e consequentemente uma situacdo de muito mais dificil resolucao, inclusive
necessitando de se lancar mao de captacao de enxerto cutaneo de outras regides corporais (Menon
et al, 2017).

O segundo problema na instituicdo da terapia convencional (conversédo da pele descolada
em enxerto) tem relacdo a caracteristica do leito receptor em si, pois nem sempre a ferida resulta
em um leito receptor favoravel ao enxerto, como nos casos de ferimentos com exposic¢ao 0ssea, por
exemplo. Nestas situacdes é mandatorio realizar um fechamento com tegumento dotado de
vascularizagdo prépria, que pode ser um retalho cutaneo local, um retalho muscular, um retalho
microcirdrgico ou até mesmo a pele descolada no acidente, desde que tenha mantido intacta a
vascularizacdo (Teot e Ohura, 2021).

Entdo a grande questdo acerca da tomada de decisdo nos casos de desluvamentos cutaneos
diz respeito a circulacdo sanguinea remanescente no retalho. O ideal seria que fosse possivel
determinar com exatid&@o a extensdo do comprometimento vascular da pele para definir a extenséo
do debridamento, porém os métodos mencionados na literatura atual, como a utilizagdo de
marcadores quimioluminescentes ou radioisétopos, ainda consiste em métodos experimentais, com
aplicacdo clinica limitada e indisponivel na realidade da maior parte do Brasil (Malvezzi et al.,

1992). Além disso, as condi¢des inerentes a evolugdo de um ferimento tdo complexo como um
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desluvamento sdo muito variaveis e podem apresentar grandes mudangas com o decorrer dos dias
apo6s o trauma. Um exemplo bastante frequente é dos casos em que inicialmente os tecidos
apresentam boa perfusdo tecidual, mas com a evoluc¢édo do edema passam a sofrer com isquemia e
congestdo, evoluindo para necrose, fato que pode ser agravado com a presenca de infeccdo
(Simmons, 1982).

Dessa forma, ndo existe um padrdo para o tratamento dos ferimentos descolantes, que deve
ser individualizado e aplicado conforme as caracteristicas de cada caso, levando-se em
consideracdo a posicdo anatdmica, condicdes do tecido remanescente, exposi¢do de estruturas
nobres, perda de substdncia e contaminacdo local. Assim, o tratamento cirdrgico mais
convencionalmente aplicado é a conversdo da pele descolada em enxerto, porém pode ser
necessaria a utilizacdo de enxerto de pele proveniente de outras regides, retalhos locais ou a
distancia, ou muito frequentemente uma combinacéo das diversas técnicas anteriormente discutidas
(Yan et al., 2013).

T&ao importante quanto o tratamento cirdrgico realizado, sdo 0s cuidados no pds-operatorio.
A manutencdo de ambiente homeostatico, livre de infeccGes e em condic¢des nutricionais ideais €
fundamental para a boa evolucdo de qualquer paciente cirurgico. Portanto, os cuidados clinicos e
locais, como curativos adequados, sdo de fundamental importancia (Malvezzi et al., 1992).
Algumas terapias adicionais merecem menc¢do por apresentarem bons resultados clinicos, em
especial a oxigenacgdo hiperbarica e a terapia a vacuo.

Esta modalidade terapéutica aumenta a perfusdo tecidual de oxigénio, através da
manutencdo do paciente em camara especifica com oxigénio a 100% e alta pressdo atmosférica.
Esta terapia tem robustos resultados clinicos demonstrados na literatura na melhora de diversos
tipos de feridas, tanto aquelas tratadas cirurgicamente quanto na cicatrizacdo por segunda intencéo
(Andrade e Santos, 2016). A oxigenacao hiperbarica sera mais detalhadamente discutida em topico
especifico mais a frente.

Qualquer ferida cursa com edema e producdo de liquidos, a exemplo dos seromas, que
podem influenciar negativamente a sua resolucdo. A terapia a vacuo consiste na aplicacdo de um
sistema fechado de curativo submetido a uma pressédo negativa intermitente em torno de 120
mmHg, podendo variar. A pressdo negativa aplicada a ferida tem como finalidade a remocéao
constante de possiveis liquidos, diminui¢do do edema e estimulo & migragéo das células epiteliais

envolvidas no processo de cicatrizacdo. Estas propriedades somadas comprovaram ter efeito
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benéfico na reducao do tempo de cicatrizacdo de feridas e pode ser utilizada como terapia adicional
no tratamento dos desluvamentos (Jerome, 2007).

2.2. Plantas na medicina e na cirurgia plastica

A Organizagdo Mundial da Saide — (OMS) define a medicina tradicional como um termo
genérico que abrange tanto os sistemas de Medicina Tradicional como a medicina tradicional
chinesa, a Ayurveda indiana e a medicina unani arabe quanto varias praticas de medicina indigena.
Segundo a OMS (2002) a medicina tradicional pode envolver tratamentos medicamentosos, com o
uso de plantas ou partes de plantas, partes de animais ou minerais e ndo medicamentosos, com o
uso de terapias manuais, Como as massagens, acupuntura e terapias espirituais.

A utilizacdo de plantas com finalidade de melhora da satde ou cura de doengas é talvez a
préatica mais antiga da medicina e pode ser realizada de diversas maneiras, como a preparagdo de
cataplasmas, infusbes, compressas, inalagbes, banhos, pds, tinturas ou uso direto das partes das
plantas como folhas ou latex para cobrir ferimentos (Martins, 2005).

A aceitacdo da implementacdo do uso de plantas medicinais varia muito, tanto do ponto de
vista do profissional de salde quanto das politicas publicas. A OMS (2202) cita trés niveis de
integracdo da medicina tradicional aos sistemas de salude: integrativo, inclusivo e tolerante. O
sistema integrativo € aquele em que a medicina tradicional esta integrada e é ofertada pelo sistema
de saude vigente no pais. Sistema inclusivo, por sua vez, se caracteriza pela oferta de algumas
praticas de medicina tradicional no sistema de salde, porém de forma nédo totalmente integrada,
podendo haver falhas em alguns aspectos, como promocéo, treinamento ou regulacdo da medicina
tradicional. Por fim, o sistema tolerante consiste em um sistema de salde totalmente baseado em
praticas alopaticas, porém com algumas medidas da medicina tradicional permitidas por lei.

A introducdo das técnicas da medicina tradicional na prética clinica, contudo, sempre foi
vista com certa desconfianga ou até mesmo repulsa por parte dos médicos (Pietroni, 1992). Em
contraste e de certa forma até paradoxal, grande parte dos medicamentos alopaticos séo derivados
de produtos naturais, como, por exemplo, a morfina e o &cido acetil salicilico, dois medicamentos
derivados de plantas amplamente utilizados na medicina ocidental.

Os cirurgides plasticos costumam ser especialistas bastante dados a introducdo de novas

tecnologias na sua pratica clinico-cirurgica, especialmente aquelas que contam com forte marketing
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da industria e que prometem um aprimoramento dos resultados cirdrgicos. Em contrapartida, a
utilizacéo de terapias tradicionais é frequentemente vitima de certo preconceito por parte desses
especialistas, habitualmente condicionados a associar os bons resultados com a aplicacdo de
tecnologias dispendiosas e frequentemente invidveis financeiramente.

Apesar disso, dois aspectos merecem distingdo: a percepcdo destes métodos tradicionais
por parte dos pacientes e a incorporacao de técnicas da medicina tradicional a rotina da cirurgia
plastica (Patel, 2022).

Apesar da resisténcia por parte dos cirurgides em se aplicar as técnicas tradicionais, ha que
se observar a percepcdo dos pacientes em relacdo a estes tipos de tratamento. Uma pesquisa
conduzida pela Universidade da Flérida, envolvendo pacientes de cirurgia estética e reparadora,
chegou a impressionante conclusdo de que 80% dos pacientes recorreram a técnicas de medicina
integrativa em algum momento do tratamento. As técnicas mais utilizadas foram o uso de vitaminas
(61%) e massagem (29%). A utilizagdo de algum tipo de planta foi relatada por 21% dos pacientes
da pesquisa, sendo a terceira técnica mais presente. Mais importante do que isso foi a conclusédo de
que os pacientes em geral acreditavam que a introducao destes métodos traria resultados benéficos
para a sua recuperacdo e também o desejo por parte destes que o cirurgido dominasse 0
conhecimento acerca dos métodos da medicina integrativa (Patel et al., 2017).

Como discutido anteriormente, pode ser desafiador tentar convencer um cirurgido a utilizar
um cataplasma natural com finalidade cicatrizante, enquanto seria muito mais facil convencé-lo a
usar um laser de ultima geracdo, ainda que ambos apresentassem nivel de evidéncia cientifica
semelhantes(Menon et al, 2017). Apesar disso, muitas técnicas da medicina tradicional foram
incorporadas a rotina da prética clinica da cirurgia plastica, especialmente em relacdo aos cuidados
pos-operatdrios. O exemplo mais comum e frequente talvez seja a realizacdo de massagens, tanto
para reduzir o edema quanto de melhorar o aspecto de cicatrizes e diminuir a retracdo e formacao
de fibrose (Abushukur et al., 2022), mas outras situagdes também merecem destaque.

A massagem pode ser utilizada de duas maneiras diferentes no pds-operatdrio, com
finalidades distintas: a drenagem linfatica tem como finalidade reduzir o edema provocado pela
agressao cirargica. O edema prejudica o processo de recuperacdo pos-cirdrgico de formas
diferentes, aumentando a tensdo na linha de sutura, diminuindo a perfusédo tecidual e diluindo os

fatores de crescimento e nutrientes necessarios a cicatrizacdo (Weinzweig, 1999. Dessa forma, a
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drenagem linfética reduz o edema ao mobilizar o liquido extravasado do terceiro espaco, reduzindo
a dor e reduzindo o tempo de cicatrizacdo (Lokosvé et al. 2017).

Outra forma de aplicacdo de massagem no poés-operatério é a chamada massagem
cicatricial, em que a massagem € aplicada diretamente sobre a cicatriz, com o intuito de liberar as
traves fibrosas ocasionadas durante o processo cicatricial, promovendo melhora estética e funcional
da cicatriz, com menor fibroplasia e consequentemente uma cicatriz menos aparente e com menor
indice de retracao (Shin e Bordeaux, 2012).

Outra pratica integrativa tradicionalmente associada a cirurgias plasticas € a utilizacédo de
arnica, que se refere a diversas espécies de plantas herbéaceas, com uso medicinal popular
relacionado ao tratamento de contusdes e equimoses, com comprovado efeito analgésico e anti-
inflamatdrio. Alguns cirurgifes plasticos utilizam preparaces com doses homeopaticas de arnica
por via oral com finalidade de reduzir sangramento intraoperatério e também preparados topicos
para o tratamento de equimoses pos-operatorias (Dinman, 2007).

Ainda no campo dos fitoterdpicos, o extrato de cebola € utilizado por muitos cirurgides
plasticos para proporcionar uma cicatriz mais adequada do ponto de vista estético, com menor grau
de fibrose e fibroplasia (Karagoz et al., 2009) e menor indice de hiperpigmentacdo (Horsnuter et
al., 2007). O extrato de cebola esta disponivel para uso clinico em formulagéo industrial associada
a heparina e alantoina em forma de gel para aplicacdo topica sobre as cicatrizes.

Outra planta largamente utilizada com finalidade cosmética e no tratamento de feridas € a
Aloe vera, devido ao seu potencial de hidratacdo topica, favorecendo tanto o processo cicatricial
quanto o cuidado com a pele (Shahzad e Ahmed, 2013). Aloe vera € utilizada em uma infinidade
de produtos cosméticos como cremes e xampus, mas também pode ser utilizada in natura, com a
aplicacdo tépica do gel proveniente da folha (Oryan et al., 2019). A literatura cientifica em cirurgia
plastica oferece diversas evidéncias da utilidade deste produto natural, como no tratamento de
queimaduras (Levin et al, 2022) (Akhoondinasab et al., 2005), na cicatrizacdo de &reas doadoras
de enxertos cutaneos, acne e cicatrizes hipertroficas (Abbasi et al, 2020) (Zhong et al, 2021) (Fang
et al., 2017), (Surakunprapha et al, 2020).

Por fim, o extrato de Melilotus é utilizado popularmente como analgésico e anti-
inflamatorio e alguns cirurgides plasticos utilizam como tratamento para redugdo do edema e

equimoses pos-operatorios (Xu, Zeng, Mao e Fan, 2008).
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2.3. O género Piper

As plantas do género piper, pertencente a familia Piperaceae constitui-se de angiospermas
que podem se apresentar na forma de arbustos, arvores, ervas ou trepadeiras, com distribuicdo
principal por zonas tropicais de todo o mundo. As plantas do género Piper sdo muito utilizadas na
gastronomia, como forma de temperos, onde talvez o principal representante seja Piper nigrum,
planta da qual se produz a pimenta-do-reino, um dos temperos mais antigos e mais utilizados do
mundo (Takooree et al, 2019). Além das propriedades gastrondmicas, as plantas do género Piper,
que sé no Brasil apresenta proximo de trezentas espécies, apresentam atividades medicinais em

diversas areas (Salehi et al., 2019).

2.3.1. Piper vicosanum

Piper vicosanum é um arbusto terricola nativo e endémico do Brasil, com ocorréncia na
Amaz0nia, no cerrado e na mata atlantica (Guimaraes, Medeiros e Queirox, 2022). Assim como as
outras plantas do género, P. vicosanum possui propriedades aromaticas, produzindo 6leo essencial
estudado por Jussara et al, (2011) que evidenciaram sessenta e cinco componentes, sendo limoneno
e 1,8 cineol os majoritarios.

A literatura cientifica acerca de P. vicosanum é escassa, especialmente no que se refere as
ciéncias da saude. Estudo conduzido por Hoff Brait et al. (2015) testou a atividade anti-inflamatoria
do 6leo essencial de P. vicosanum, bem como sua toxicidade. Os autores observaram efeito anti-
inflamatdrio in vitro e auséncia de genotoxicidade e de mutagenicidade.

Em outro artigo, Leite et al (2022) testaram a atividade anti-inflamatoria e anti-artritica do
extrato etandlico das folhas de P. vicosanum. Os autores verificaram significativa melhora dos

parametros inflamatorios e reducédo da hiperalgesia

2.3.2. Piper amalago

Piper amalago é uma planta arbustiva nativa encontrada na Amazonia, caatinga, cerrado e
mata atlantica, popularmente chamada de falso jaborandi e utilizada como analgésico (Guimaraes,
Medeiros e Queirox, 2022; Silva Arrigo et al, 2016).

Um grande estudo de caracterizagdo fitoquimica foi realizado por Santos et al. (2018) em

que se delinearam os principais metabolitos secundarios presentes no 6leo essencial das folhas e
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caule de P. amalago, evidenciando a predominancia de monoterpenos e sesquiterpenos, achados
semelhantes aos encontrados por Silva et al. (2017).

Os principais estudos acerca das possiveis atividades biolégicas de P. amalago se referem
principalmente a acGes relacionadas ao sistema nervoso central, acdo antimicrobiana ou anti
inflamatoria e também efeitos sobre o sistema urinario. A maioria dos estudos relatados na
literatura trata-se de estudos experimentais, com uso de animais ou testes in vitro.

Um estudo conduzido por Mullally et al. (2016) evidenciou atividade ansiolitica do extrato
etanolico das folhas de P. amalago atraves de testes neurocomportamentais conduzidos com
animais. Os animais foram submetidos a testes validados para avaliagdo comportamental,
demonstrando efeito ansiolitico de P. amalago semelhante ao do Diazepam, utilizado como
controle positivo. Neste estudo foram realizados os testes de labirinto em cruz elevado, de resposta
emocional condicionada, de interacdo social, com resultados positivos neles todos. Também foi
realizado fracionamento guiado por bioensaio que evidenciou deslocamento de 3H-flunitrazepam
do receptor GABA-BZD, configurando assim o possivel mecanismo de acdo ansiolitico deste
extrato.

Em contrapartida, outro estudo neuro comportamental conduzido por Lopes et al. (2012)
encontrou resultados divergentes dos apresentados por Mullally et al. (2016). Neste estudo,
também conduzido com ratos Wistar, os autores observaram maior tempo de permanéncia dos
animais no braco fechado do labirinto elevado, evidenciando um efeito ansiogénico (Lopes et al,
2012). No entanto, existem diferencas nas metodologias desses dois estudos que podem justificar
a divergéncia dos resultados: enquanto no estudo de Lopes os tratamentos foram administradas por
meio de injecdo intraperitonial, no trabalho e Mullally os animais receberam o extrato etanélico
das folhas por via oral, adicionados a leite condensado. Além disso, as doses testadas também
foram diferentes, sendo 250mg/kg e 420 mg/Kg no estudo de Lopes e 8 mg/kg, 25 mg/kg e 75
mg/kg no estudo de Mullally et al. (2016).

Uma revisdo realizada por Castafieda et al. (2022) também enumera possiveis efeitos de P.
amalago sobre o sistema nervoso central, provavelmente relacionados ao GABA, serotonina,
acetilcolina ou vias neuroprotetoras.

O uso popular medicinal mais comum de P. vicosanum no Brasil € como analgésico ou anti-
inflamatdrio e esses efeitos sdo corroborados em estudos experimentais, com a demonstracao de

eficacia do extrato etanolico de P. amalago na reducéo da hiperalgesia, com efeito antinociceptivo
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e anti-artritico. Adicionalmente, pode demostrar que o efeito analgésico e anti-artritico do extrato
etandlicos de P. amalago foi semelhante ao da dexametasona (Arrigo et al., 2016).

A atividade anti-inflamatdria topica desta planta também foi testada, utilizando-se o0 modelo
de edema auricular induzido por 6leo de croton. Neste estudo, os autores realizaram a indugédo do
edema com a aplicacdo do 6leo de croton simultaneamente ao extrato vegetal em estudo e avaliaram
a atividade inflamatdria através da mensuracao do edema auricular, tendo sido reduzido em 19% a
80% nos grupos tratados com extrato etandlico das folhas de P. vicosanum (Sosa et al., 2002).

Outro uso popular muito comum de P. amalago é como agente antimicrobiano ou
antiparasitario. Carrara et al. (2014). atestaram a atividade anti-esquistossomética in vitro do
extrato aquoso de folhas e desta planta, onde observaram 100% de mortalidade dos helmintos com
0 extrato diclorometano das folhas de P. amalago apresentando similaridade com praziquantel,
utilizado no estudo como controle positivo. Este mesmo grupo de pesquisa realizou um estudo para
avaliar a atividade anti leishméania de P. amalago utilizando os métodos de extracdo de didxido de
carbono supercritico e propano comprimido, evidenciando atividade contra ambas as formas,
promastigota e amastigota intracelular de Leishméania amazonenses (Carrara et al., 2011)

Novaes et al. (2013) encontraram relevantes efeitos do extrato etanodlico de folhas de P.
amalago sobre o sistema urinario em estudo experimental conduzido com ratos. Os autores
observaram efeito diurético semelhante ao da furosemida que foi utilizado como controle positivo,
além de potencial natriurético e caliurético. Neste mesmo estudo 0s autores realizaram testes in
vitro para investigacdo do potencial antilitidsico deste extrato, encontrando resultados positivos
com a diminuicdo da formacao de cristais de oxalato de calcio, com potencial beneficio a prevencéo
da formacdo de calculos urinarios. Achados semelhantes, de reducdo da formacdo de cristais de
oxalato foram encontrados por dos Santos et al. (2018), testando a atividade dos 6leos essenciais
das folhas e caule de P. amalago. Neste estudo os autores observaram maior eficacia do dleo
essencial proveniente das folhas para esta finalidade.

O uso topico de subprodutos de P. amalago ja foi testado em modelos experimentais,
demonstrando atividade anti-inflamatoria por esta via de administracédo (Sosa et al., 2002). Apesar
dos relatos do uso popular de P. amalago como adjuvante no tratamento de feridas, a literatura é
escassa em relacdo a esta propriedade. Dos Santos (2020) relatam um caso de um paciente com
ferimento por serra circular no polegar e portador de diabetes tipo 2 que foi tratado com aplicacéo
topica de extrato aquoso das folhas de P. amalago, evoluindo com boa cicatrizacao da ferida
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Giovannini et al. (2017) realizaram um levantamento bibliogréfico acerca de espécies
vegetais utilizados popularmente para o tratamento de acidentes ofidicos, relatando a utiliza¢&o de
P. amalago com esta finalidade. Os autores levantam a possibilidade de que as a¢Ges analgésica e
anti-inflamatoria de P. amalago poderiam justificar a sua utilizacdo para o tratamento de acidentes
ofidicos.

A toxicidade oral aguda in vivo do 6leo essencial de P. amalago foi testada por Santos et
al. (2018) néo tendo sido observados sinais de toxicidade apds 14 dias de administracdo de duas
doses diferentes de 6leo essencial de P. amalago. Durante este estudo 0s autores observaram sinais
clinicos de toxicidade nos animais do estudo como alteracbes comportamentais e do habito
alimentar ou 6bitos, bem como avaliagdo de 6rgdos e tecidos por bidpsia post mortem, nao
observando alteracdes em relacdo ao grupo de controle.

Stein et al. (2022) realizaram testes para avaliar a toxicidade subaguda e a genotoxicidade
de P. amalago, encontrando sinais de toxicidade subaguda. Neste estudo os autores realizaram a
administracdo de extrato etandlico de folhas de P. amalago através de gavagem por um periodo de
28 dias, observando ao final do estudo a reducdo da contagem de hematocrito, diminuicdo da
albumina sérica, aumento do consumo de agua e alimentos e aumento do peso do figado, baco e
rins. Para os testes de genotoxicidade foram realizados os ensaios de cometa e do microntcleo, ndo
tendo sido observados sinais de genotoxicidade ou mutagenicidade. Os mesmos achados
relacionados a genotoxicidade foram relatados por Lopes et al. (2012).

2.3.3. Piper glabratum

Piper glabratum, também conhecida popularmente como pimenta-longa € um arbusto
terricola nativo do Brasil e encontrado na Amazonia, Caatinga, Mata Atlantica e Cerrado e assim
como as demais plantas do género, P. glabratum € utilizada popularmente para o tratamento da dor
e inflamagdo (Guimarédes, Medeiros e Queiroz, 2022) (Leitdo et al., 2020). Ainda de forma
semelhante as outras espécies do género, ha relatos na literatura de estudos avaliando efeitos
analgésico e anti-inflamatério, antiparasitario e diurético de P. glabratum.

Branquinho et al. (2017) realizaram estudo experimental em que testaram a atividade
analgesica e anti-inflamatoria do 0leo essencial de P. glabratum. No estudo os autores realizaram

os testes de pleurisia induzida pela carragenina, do edema de pata induzido pela carragenina, de
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hiperalgesia mecénica e de sensibilidade térmica induzida pela acetona. Em todos os testes o 6leo
essencial de P. glabratum mostrou resultados positivos, com reducdo do edema de pata, redugéo
da nocicepc¢do, reducdo da sensibilidade ao frio e reducdo da migracdo leucocitaria e do
extravasamento de proteinas no modelo de pleurisia. Todos os efeitos observados foram doze
dependentes. Outro estudo semelhante observou resultados ainda mais positivos, em algumas
situacOes até superiores ao uso de dexametasona utilizada como controle positivo (Guimaré&es,
Medeiros e Queiroz, 2022).

Um estudo conduzido por Flores et al. (2008) testou diversos derivados do &cido benzoico
originarios de duas espécies de Piper, entre elas P. glabratum, tendo observado atividade anti
leishméania, anti tripanossoma e anti plasmaddio em alguns desses compostos.

A acdo de P. glabratum sobre o sistema urinario foi testada em um estudo conduzido por
Prando et al. (2014) em que testaram a atividade diurética do extrato metanolico de raizes de P.
glabratum e de uma amida pirrolidina derivada desta planta. Os achados deste estudo evidenciam
atividade diurética da amida pirrolidina, com aumento do volume e do pH urinério, embora o
mesmo efeito ndo tenha sido observado com o extrato metanolico.

Existem relatos divergentes na literatura acerca da toxicidade de P. glabratum. No estudo
conduzido por Prando et al., relatam achados compativeis com toxicidade hepética aguda com o
6leo essencial de P. glabratum, com uma DL50 de 2426,216 mg/kg em fémeas e acima de 3000
mg/kg em machos®. No entanto, em dois estudos, utilizando dleo essencial e extrato etanélicos, os
autores ndo observaram sinais de toxicidade aguda e relatam DL50 acima de 5000 mg/kg, embora
no estudo com o extrato etanolicos os autores tenham observado sinais fugazes de depressédo do
sistema nervoso central apds a administracdo do extrato (Branquinho et al., 2017) (Flores et al.,
2017)
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2.4. Oxigenacao hiperbarica:

A oxigenacdo hiperbarica (OHB) consiste no fornecimento de um ambiente com
concentracdo de 100% de oxigénio, sob pressdo supra-atmosférica, habitualmente de 2 ATM
(Chantre et al., 2018). Este tipo de terapia foi originalmente concebido para o tratamento de
condigdes associadas a descompressdo, como a doenga descompressiva dos mergulhadores (Sen e
Sen, 2021), mas ao longo do tempo despertou interesse em outras areas da Medicina, como para o
tratamento de feridas agudas e cronicas, melhora da perfusédo tecidual e aumento do desempenho
esportivo (Set e Lenasi, 2023). Hoje as indicacdes para OHB incluem ampla variedade de condigdes
clinicas, como embolia gasosa, intoxicagdo por monoxido de carbono, infe¢cBes por anaerdbios,
sindrome do esmagamento, doenca descompressiva, insuficiéncia arterial, alguns tipos de anemias,
osteomielite crénica, retalhos isquémicos e queimaduras (Kirby et al., 2019)

Dessa forma, a literatura cientifica apresenta vasto material acerca da oxigenacédo
hiperbérica, abordando os mais variados temas e propriedades. Iremos enfatizar aqui os temas de
maior interesse na cirurgia plastica reparadora.

O processo de cicatrizacdo de feridas envolve um aumento no gasto energético e nas
demandas nutricionais dos tecidos em processo de reparacdo. Desta forma, a oferta adicional de
oxigénio ocasionada pela OHB teoricamente ira favorecer o processo cicatricial (Tejada et al.,
2019). Além da simples entrega de oxigénio adicional, a OHB ainda estimula a angiogénese, a
sintese de colageno, migracdo de células-tronco e melhora da resposta imune no leito da ferida
(Berner, Videal, Will e Castillo, 2014).

Um estudo randomizado com pacientes com Ulcera diabética observou melhora da
cicatrizacdo e reducdo do tempo de cicatrizacdo com a adicdo da oxigenacdo hiperbarica ao
tratamento convencional (Nik Hisamuddin et al., 2019) . Outro estudo com pacientes portadores
de Ulceras diabéticas observou maior probabilidade de resolucdo total da ferida, menor risco de
amputacdo, melhora dos parametros de inflamacdo, fluxo sanguineo e de qualidade de vida em
pacientes tratados com 5 sessfes semanais de 120 minutos de oxigenagdo a 100% a 2,5 ATM (Chen
etal., 2017).

Diversos estudos experimentais apontam para um aumento da viabilidade dos retalhos

cutédneos com a implementagdo de OHB associada aos cuidados habituais. Rech et al. (2015)
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observaram, além da melhora da sobrevida dos retalhos, aumento no teor de colageno na ferida
operatéria em um modelo animal de retalho cuténeo.

Weber et al. (2018) realizaram uma comparacéo entre OHB diaria ou duas vezes ao dia na
melhora da sobrevivéncia de retalhos randémicos em um modelo animal, tendo observado melhora
significativa com ambos os protocolos de OHB em comparacéo ao controle, mas sem diferenca
entre os dois protocolos.

Ha relato na literatura de utilizagdo da OHB como procedimento de salvacédo para retalhos
congestos. A congestdo venosa € um dos principais causadores de necrose dos retalhos, uma vez
que a insuficiéncia venosa leva ao aumento da pressdo de perfusdo que por sua vez causa
interrupcéo do fluxo sanguineo e necrose tecidual. Park et al. (2022) relatam um caso de paciente
com congestao venosa em retalho livre confeccionado para reconstru¢cdo mamaria que nao evoluiu

para necrose devido ao tratamento com OHB.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Testar a eficécia de extratos etandlicos das folhas de P. amalago, P. glabratum e P.
vicosanum na reducgéo da necrose cutanea e na cicatrizagdo das feridas em modelo de ferimentos
descolantes em ratos Wistar.

3.2. Objetivos especificos

Avaliar o potencial de reducdo de necrose cutanea em modelo de ferimentos descolantes
em ratos Wistar com o uso de extratos etanolicos das folhas de P. amalago, P. glabratum e P.
vicosanum.

Testar o efeito cicatrizante dos extratos etanélicos das folhas de P. amalago, P. glabratum
e P. vicosanum.

Analisar a acdo na reepitelizacdo dos ferimentos descolantes dos extratos etanolicos das
folhas de P. amalago, P. glabratum e P. vicosanum.

Mensurar o potencial na reducdo do infiltrato inflamatdrio e suas caracteristicas ap6s ouso
dos extratos etanolicos das folhas de P. amalago, P. glabratum e P. vicosanum.

Estudar as caracteristicas da matriz extracelular presente nas feridas em cicatrizagdo com o
uso dos extratos etandlicos das folhas de P. amalago, P. glabratum e P. vicosanum.

Analisar o efeito dos extratos etandlicos das folhas de P. amalago, P. glabratum e P.
vicosanum na angiogénese no modelo de ferimentos descolantes em ratos Wistar.

Comparar os efeitos dos extratos etandlicos das folhas de P. amalago, P. glabratum e P.
vicosanum com a oxigenacao hiperbarica na reducdo de necrose e cicatrizacdo de feridas no modelo

de ferimentos descolantes em ratos Wistar.
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ABSTRACT

Purpose: To assess the effect of the ethanolic extract of the leaves of three species of plants from the Piperaceae family on
reducing necrosis and enhancing wound healing in an animal model of degloving injuries. Methods: The animals were divided into
six groups, each consisting of six animals: sham, negative control, EEPA (Piper amalago ethanolic extract), EEPG (Piper glabratum
ethanolic extract), EEPV (Piper vicosanum ethanolic extract), and positive control receiving hyperbaric oxygenation. The animals
underwent surgery to induce excision wounds, and the extent of cutaneous necrosis was evaluated using graphic software, while
wound healing was assessed through histopathology. Results: Skin necrosis percentage area was: sham group = 62.84% 6.38;
negative control group = 63.03% 4.11; P. vicosanum = 40.80% 4.76 p < 0.05; P. glabratum 32.97% 4.01 p < 0.01; P. amalago = 32.40%
4.671 p < 0.01; hyperbaric oxygenation = 33.21% 4.29 p < 0.01. All treated groups showed higher collagen deposition and less
intense, plus predominantly mononuclear inflammatory infiltrate, suggesting improved healing process. Conclusions: The three
tested extracts demonstrated efficacy in reducing the extent of cutaneous necrosis caused by degloving injuries and also showed
evidence of improvement in the wound healing process.

Key words: Degloving Injuries. Ethnopharmacology. Skin. Wound Healing.

m Introduction

Degloving injuries are most often caused by high-impact trauma, such as running over'. One of the mechanisms most
frequently associated with degloving injuries is the gripping and rotation system, in which a body part is trapped between
the vehicle wheel and the ground. In this case, friction with the moving wheel causes the skin to detach from the deep planes,
leading to degloving, which can occur in the subcutaneous, subfascial, submuscular planes or even in multiple planes®
For these reasons, the association of degloving with trauma of multiple tissues, such as bone fractures, nerve and muscle
injuries and crush syndrome are also common’. Thus, degloving injuries constitute a unique category of trauma because
they present multiple morbidity mechanisms: the wound itself, leading to the continuity solution, tissue trauma, loss of skin
coverage, devitalization of tissues, leading to increased likelihood of infection and reperfusion injury*.

Tissue necrosis can occur by different pathophysiological mechanisms, such as ischemia or venous congestion®. In the
case of ischemia, cell death occurs purely and simply due to the oxygenation deficit caused by the lack of arterial blood in
the affected tissue. However, necrosis occurs much more frequently due to local venous congestion®. As the arterial flow
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relies on the head of pressure, caused by ventricular systole, the arrival of arterial blood to tissues is normally easier even
in partially devascularized tissues. That is the case of degloving injuries or random skin flaps. Venous return, in turn,
does not rely on an active pumping by the heart, occurs passively and it is, therefore, more susceptible to total or partial

flow interruptions’.

The fact that the wall of venous vessels is devoid of a muscular layer provides it less structural rigidity when compared to
arteries, and this characteristic favors the occurrence of partial obstructions to venous drainage, due to torsion, traction or
compression, narrowing the lumen of affected vessels. This condition of venous hypoflow generates accumulation of venous
blood in the tissue, which generates a system of local venous hypertension, leading to vascular leakage into the interstice,
further increasing the perfusion pressure that can culminate in tissue hypoperfusion at the time in which the perfusion
pressure exceeds the intraluminal pressure of arteries and arterial capillaries, responsible for tissue nutrition. Similarly, any
situation that leads to increased edema tends to worsen the perfusion pressure ratio, facilitating the occurrence of necrotic
phenomena, a situation in which inflammation plays a relevant role. Usually, these mechanisms do not occur in isolation,
especially in cases of traumatic degloving injuries, but rather there is a combination of all these conditions (ischemia,
venous congestion, and inflammation/edema) reciprocally feeding each other, generating a vicious cycle in which venous
hypoflow generates tissue hypoperfusion, which worsens inflammation and edema, making venous return even more
difficult, culminating in the unfavorable outcome of tissue death®.

Reconstructive surgery often makes use of skin flaps with random vascularization, a situation in which there may be
ischemic involvement of tissues. Therefore, the search for compounds or treatments that can improve the viability of these
tissues becomes remarkably interesting, either by increasing blood circulation or by reducing inflammation resulting from
tissue trauma’. It is difficult to homogenize a study group with human patients with degloving injuries due to the diversity
of presentation of this type of injury. On the other hand, the low incidence of necrosis in surgically designed skin flaps
makes the sample universe required for this type of study to be quite large, making clinical research in this area difficult.

In the meantime, studies with animal models have emerged as a useful tool in the search for adjuvant solutions in cases
of ischemic flaps, whether surgical or traumatic. Thus, some animal models have been proposed with the aim of making
this type of research possible, with emphasis on the dorsal flap suggested by McFarlane et al.'° and the paw degloving
model described by Milcheski et al.'’. The implementation of measures that can reduce the possibility of necrosis in flaps
with questionable vascularization has several advantages in the field of reconstructive surgery, as it allows carrying out less
aggressive treatments in cases of traumatic degloving injuries, reducing the possibility of tissue necrosis in random or even

axial flaps, improving wound healing, and reducing the possibility of infections'

Over the years, plants of the genus piper have been used as alternative treatment for toothaches, diarrhea, burns, bronchitis,
infections and as wound dressing'®. The genus Piper, of the Piperaceae family, is found in tropical and subtropical regions and
comprises about 2,000 species. These plants are used worldwide for food and medicinal purposes'. Studies have shown that
the genus Piper has antioxidant and anti-inflammatory effects on oxidative damage in several diseases'®. The species of this
genus are erect or climbing herbs, shrubs or rarely trees and have great economic and medicinal importance’®. The popular
use of Piperaceae for antibiotic, anti-inflammatory and healing purposes, as demonstrated by Durant et al.'’, has encouraged
studies on the activity of these plants in the treatment of degloving injuries, a situation in which these three characteristics
can synergistically contribute to bring about beneficial results, as demonstrated by Myers!'s.

Thus, this study aimed to evaluate the effect of three plant species of the Piperaceae family on the reduction of tissue

necrosis in an animal model of degloving injuries, based on its popular use as a healing agent in the treatment of injuries.

| Methods

This is an experimental study using adult Wistar rats from the animal facility of the Universidade Federal da Grande
Dourados (UFGD), kept under a 12-hour light/dark cycle at constant temperature of 21°C with food and water ad libitum
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since the beginning of experiments until the day of euthanasia. The present study received approval from the ethics committee
for the use of animals, under protocol number 32/2019.

Plant materials

All species used in this study were collected in the municipality of Dourados, MS, Brazil, in the respective geographic
coordinates: P. vicosanum Yunck. (22°12’37.8”S; 54°55°02.6"W), P. amalago L. (22°12’42.9”S; 54°54’55.6” W) and P. glabratum
(Kunth) Steud. (22°1237.77S; 54°55°03.2”W). Identification was conducted by Elsie Franklin Guimarées, from the Research
Institute of the Botanical Garden of Rio de Janeiro, R], Brazil. Specimens of each species were produced and deposited at the
UFGD herbarium under the respective numbers: P. vicosanum (DDMS 4411), P. amalago (DDMS 4410) and P. glabratum
(DDMS 4412). All plant names have been checked with http://www.theplantlist.org on June 8th, 2023.

Extraction

Piper glabratum (1430 g), Piper amalago (816 g) and Piper vicosanum (1,100 g) leaves were dried at room temperature
and subsequently submitted to three extractions by maceration in 92% ethanol, and then the extract was submitted to
concentration in rotary evaporator. The extract was then dried in a hood, resulting in 203 g of Piper glabratum ethanolic
extract (EPG) (14.19% yield), 34.27 g of Piper amalago ethanolic extract (EEPA) (4.2% yield) and 52.8 g of Piper vicosanum
ethanolic extract (EEPV) (4.8% yield).

Surgical procedure

All animals underwent surgery to induce degloving injuries in the right hind limb, according to the model proposed
by Milcheski et al."" under general anesthesia with protocol of 60 mg/kg ketamine associated with 10 mg/kg xylazine
intramuscularly applied to the left hind limb. After confirming the anesthetic plane by suppressing the corneal-palpebral
reflex, the injury was induced by circumcision of the skin at the base of the limb up to the fasciocutaneous plane and
subsequent traction of the flap with Allis-type gripping surgical clamps, resulting in ungloving of the limb to the level of
the ankle joint. The resulting flap was then repositioned in its site of origin and sutured with 5 mononylon, thus creating a
reverse and random blood flow flap (Fig. 1a).

Source: Elaborated by the authors.
Figure 1 - Flaps obtained after surgical procedure. (a) Repositioned flap showing necrosis on the 7™ postoperative day.
The red line represents the caudal limit of the degloving injury; (b) Example of flap obtained after euthanasia, showing

the presence of tissue necrosis. (c) Image exemplifying the measurement of the necrotic area using the Image]J software,
with result in cm”

Drug administration:

Groups were randomly divided with six animals each: negative control group, sham group, positive control group, group
treated with daily sessions of hyperbaric oxygenation (HO) with 100% O, and 2 ATM pressure’?, and study groups, which
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respectively received: ethanolic extract from Piper vicosanum leaves (EEPV), ethanolic extract from Piper glabratum leaves
(EEPG) and ethanolic extract from Piper amalago leaves (EEPA). Animals, with average age of 30 days and average weight
of 280 g, received the respective treatments, as shown in Table 1.

Table 1 - Summary of treatments administered according to groups.

Group (n=6) Treatment Dose/route of administration
Control 0.9% Saline solution 1 mL/day - gavage
Sham Only making the skin flap -
Positive control HO 30 minutes daily
Piper vicosanum EEPV 300 mg/kg - gavage
Piper amalago EEPA 100 mg/kg - gavage
Piper glabratum EEPG 300 mg/kg - gavage
EEPA: Piper amalago ethanolic extract; EEPG: Piper glabratum ethanolic extract. EEPV: Piper vicosanum ethanolic extract; HO: hyperbaric oxygenation.

Source: Elaborated by the authors.

Plant extracts were administered through gavage, diluted in 0.9% saline solution, totaling a volume of 1 mL. Animals from
the control group received 1 mL of saline solution also by gavage, and animals from the positive control group were submitted
to daily sessions of hyperbaric oxygenation with 100% oxygen at 2 ATM pressure in hyperbaric chamber specifically
designed for animals'. The doses of respective treatments were defined based on data from literature, and doses with the
best response and fewest side effects were chosen.

Animals were daily monitored with the administration of the respective treatments according to the study protocol until the
seventh postoperative day, when euthanasia was performed through overdose of 100 mg/kg ketamine and 50 mg/kg xylazine,
associated with exsanguination by cardiac puncture.

Skin necrosis measurement

After euthanasia, skin flaps were removed, flattened, and photographed against a blue background (Fig. 1b). The measurement
of the total area and macroscopic damaged tissue, assumed as skin necrosis area, was performed using the Image]J software
(Wayne Rasband, National Institutes of Health, United States of America, 1997) (Fig. 1c). Figure 1 shows the process of
obtaining and measuring skin flaps.

Histopathological evaluation of wound repair

The skin flaps were fixed in 10% buffered formalin. After fixation, they were cleaved, dehydrated in increasing
concentrations of ethyl alcohol, cleared in xylene, and embedded in paraffin. Sections were cut at a thickness of 4 um and
stained with hematoxylin and eosin (HE) and Masson’s trichrome for assessment under light microscopy. Statistical analysis
was performed using the mean + standard error (SE), and one-criterion analysis of variance (ANOVA) followed by Tukey’s

test. Results with p less than or equal to 0.05 were considered statistically significant.

' Results
Skin necrosis reduction

After euthanasia and measurement of the necrotic area of each animal, the following results were found:
Sham group = 62.84% = 6.38;

«  Negative control group = 63.03% +4.11;
P. vicosanum = 40.81% + 4.76 p < 0.05;
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« P glabratum 32.97% + 4.01 p < 0.01;

« P amalago = 32.40% £ 4.61 p < 0.01;

. OH=3321%+4.29p <0.01 (Fig. 2).
801
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Control EE PV EE PG EE PA Hyperbaric

Oxigenation

SE: standard error; EEPV: Piper vicosanum ethanolic extract; EEPG: Piper glabratum ethanolic extract; EEPA: Piper amalago ethanolic extract; *p < 0.05;
**p < 0.01. Source: Elaborated by the authors.

Figure 2 - Results of means + SE of the necrosis percentage.

Figure 3 shows examples of flaps obtained from each group. One of the animals from the sham group was excluded
from the study due to the occurrence of autophagy in the necrotic flap area, impairing its measurement. The comparison
of groups that used plant extracts with hyperbaric oxygenation did not show statistical difference, thus showing similarity
in their results.

Source: Elaborated by the authors.
Figure 3 - Flaps obtained after euthanasia showing different necrosis percentages: (a) sham group; (b) control group; (c)
hyperbaric oxygenation group; (d) P. vicosanum group; (e) P. glabratum group; (f) P. amalago group.

Table 2 shows the means + SE of weight, total flap area, necrotic flap area and flap necrosis percentage of rats in the
respective groups.
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Table 2 - Data on the weight of rats, total flap area, necrotic flap area and necrosis percentage in the respective groups.

Group (n=6) Animal weight (g) Flap total area (cm?) Flap necrotic drea (cm?)  Necrosis percentage area (%)
Sham 267.83+11.20 5.07 +£0.47 324+0.52 62.84% + 6.38
Control 296.16 + 12.27 3.24+0.24 2.06+0.24 63.03% + 4.11
P. vicosanum 289.33 +14.03 347+0.13 140 +£0.15 40.81% +4.76*
P, glabratum 297.83 £ 14.11 3.82+0.09 1.26 £ 0.16 32.97% + 4.01**
P. amalago 268.66 + 19.70 3.77+0.11 1.22+0.18 32.40% + 4.61**
Hyperbaric oxygenation 264.33 4+ 9.01 3.51+0.14 117+0:13 33.21% + 4.29**

*p<0.05 **p<0.01 Source: Elaborated by the authors.

Histopathological wound repair evaluation

The histopathological findings are summarized in the Table 3 and Fig. 4.

Table 3 - Histopathological findings summary.

Reepithelization Inflammatory infiltrate Extracellular matrix Angiogenesis
Sham - +++ + ++
Control - *FF ¥ ++
EEPV - +++ - %
EEPG - ++ ++ ++
EEPA - +++ + ++
HO - +++ + ++

EEPV: Piper vicosanum ethanolic extract; EEPG: Piper glabratum ethanolic extract; EEPA: Piper amalago ethanolic extract; HO: hyperbaric oxygenation.
Source: Elaborated by the authors.

(b)

Source: Wlaborated by the authors.
Figure 4 - Histopathology of flaps: (a) control group; (b) sham group; (c) hyperbaric oxygenation group; (d) P. vicosanum
group; (e) P. glabratum group; (f) P. amalago group. Masson’s trichrome, 10X caption: Angiogenesis (arrows); mononuclear

inflammatory infiltrate (arrowheads); edema (asterisks).
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1 Discussion

The use of natural products in conventional medicine still faces some resistance, especially in surgical areas, in which
more aggressive and assertive treatments are traditionally used. However, the use of such substances for prophylactic
purposes or as adjuvant in the postoperative period could lead to a better acceptance by clinicians, surgeons, and other
health professionals®. Topical products of natural origin have already been used by surgeons to improve scar aspects, such as
onion extract?, or to reduce edema and ecchymosis, as in the case of Arnica®. The development of topical products derived
from Piper with a view to postsurgical use is a promising possibility, but still dependent on further studies.

The extracts used in this study were previously submitted to phytochemical analysis®*, and the major secondary
metabolites found were: alkaloids in P. vicosanum and P. amalago and organic acids, tannins, steroids, and triterpenes in
P. glabratum. There are reports in literature of the anti-inflammatory, antioxidant, and antimicrobial activities of these
secondary metabolites*, whose synergic action may justify the positive findings of reduced necrosis in the model used
in this study. Previous studies have shown the presence of pyrrolidine amides, chalcones, flavonol®* and piperidines® in
P. amalago. Silva et al.** demonstrated the antimicrobial activity of chalcone and flavonol has antioxidant, anti-inflammatory
and antimicrobial activities?”. Pyrrolidines are known antioxidant agents, with proven beneficial effects in improving healing
in intestinal anastomoses in studies with ischemia and reperfusion models?®?. An extensive review conducted by Mitra et al.*
evaluated in details the antineoplastic action of piperidine associated with the inhibition of interleukin 6 (IL-6) production
by various metabolic pathways. IL-6 is a classic pathway of inflammation, and the study of inhibitory mechanisms has been
gaining prominence in the scientific community in search for anti-inflammatory therapies®'. The anti-inflammatory activity
of piperidines associated with IL-6 inhibition may be related to the effects found in this study.

In the present study, all tested plants were effective in reducing the skin necrosis percentage. The histopathological
evaluation showed a slight difference in relation to the mononuclear inflammatory infiltrate present in the deep dermis,
with apparent advantage for EEPG compared to EEPV and EEPA, and, although specific inflammation tests were not
performed, there may be some correlation of the reduction of local inflammation with the lowest necrosis rates found in
animals treated with EEPG. Other evidence of improved wound healing was observed in the histopathological analysis,
particularly in the group treated with EEPG, which showed a less intense and predominantly mononuclear inflammatory
infiltrate, corresponding to a more advanced phase of the inflammatory process secondary to healing. Additionally, in the
treated groups, with a greater predominance in the EEPG group, there was a higher deposition of collagen fibers, supporting
the hypothesis of a more advanced healing process.

The histopathological analysis did not demonstrate complete reepithelialization in any of the studied groups. However, it
should be noted that this study only evaluated the first seven days, which is still a very early phase of the healing process to
observe this type of effect. Observing the animals for a longer period, such as 21 to 30 days, could provide better clarification
of this hypothesis. However, the main purpose of this study was to evaluate the ischemic tissue damage caused by cutaneous
detachment, and extending the observation period would compromise this analysis. Future studies examining the effect of
EEPG, EEPV, and EEPA on reepithelialization using this or other wound models could be highly informative.

All tested extracts showed results equivalent to those of hyperbaric oxygenation, a therapy already consolidated in the
treatment of complex injuries. However, the implementation, maintenance and administration of hyperbaric therapy involves
high financial costs, restricting access to this type of treatment, especially in developing countries®.

The necrosis produced in skin degloving injuries and in ischemic flaps is of the coagulative type due to cellular hypoperfusion.
With low blood flow, the cell changes its metabolism to the anaerobic form, causing intracellular lactate accumulation and
leading to changes in transmembrane transport mechanisms. The consequences are increased intracellular pH, decreased
adenosine triphosphate (ATP) levels and finally coagulation of proteins, leading to cell death. Endothelial damage also leads
to platelet aggregation and neutrophil adherence to the vascular wall, increasing ischemia and triggering the coagulation
cascade, thus forming a vicious cycle that will culminate in cell death and tissue necrosis®. The anti-inflammatory activity
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of by-products from plants of the genus Piper can provide benefits in two different ways: reducing endothelial damage and
inhibiting platelet and lymphocyte aggregation®.

Although endothelial damage was not evaluated in this study, it was possible to observe induction of angiogenesis
and preservation of capillaries in the histopathological evaluation, suggesting the presence of this protective mechanism.

Further studies analyzing endothelial damage markers may better elucidate this hypothesis.

The presence of edema in injuries is detrimental to the healing process by causing the dilution and decrease in the
concentration of necessary proteins for the fibroplasia process, increasing tension at wound edges and decreasing local
perfusion®. Previous studies** have demonstrated the action of Piperaceae in reducing inflammation and edema, thus
constituting another possible mechanism of action responsible for tissue protection.

Another important aspect is cell damage by reperfusion, which occurs when oxygen is reintroduced into the cell after
a period of anaerobic metabolism. Reperfusion leads to the formation of free oxygen radicals that lead to cell death and
tissue damage”. The antioxidant properties present in plants of the genus Piper, as described by Carsono®, may also exert
a protective function in the case of reperfusion injury. The anti-inflammatory and antioxidant actions of Piper extracts

possibly play a synergistic and multimodal role in tissue protection.

Regarding toxicity, previous studies have shown positive evidence of the low-risk potential with the use of these extracts.
Acute oral toxicity, genotoxicity, and mutagenicity tests of Piper vicosanum have demonstrated the safety of this plant®.
On the other hand, a study conducted by Stein et al.** demonstrated signs of subacute toxicity in tests with Piper amalago,
showing reduction in hematocrit, increase in platelet counts and serum levels of cholesterol and alkaline phosphatase,
although showing safety from the point of view of genotoxicity or mutagenicity during comet and micronucleus tests.
The authors suggested the possibility of toxicity with the extended use of this substance. Therefore, the use for short periods
of time, such as for the acute treatment of injuries, can still be considered after the conduction of these studies. Finally, tests

with Piper glabratum did not show signs of acute or subacute oral toxicity™.

The results obtained in this study in future clinical trials could offer efficient therapeutic alternatives at substantially
reduced costs, expanding access to treatment, especially in underdeveloped or developing regions, while the offer of expensive

treatments, such as hyperbaric oxygenation and vacuum therapy, is still low in many countries.

m Conclusion

All plants under study showed beneficial potential in reducing necrosis in the present model. A comparison of plant
extracts with positive control, hyperbaric oxygenation'?, known to be effective in reducing tissue necrosis in situations
of circulatory compromise, showed statistically equivalent results, but from the economic point of view the adoption of
therapies derived from Piperaceae may be more advantageous. The low financial cost associated with these products is
a promising alternative for prophylactic or adjuvant therapies in surgical procedures or wound treatment, especially in

low-income countries.

The literature demonstrates safety from the point of view of mutagenicity and genotoxicity for all extracts under study, but

there may be subacute oral toxicity with the use of Piper amalago, and its use for extended periods must be carefully analyzed.

Thus, Piperaceae seems to be promising alternatives for the future development of therapies for compromised circulatory

conditions, as well as for the treatment of complex wounds, and further studies are still needed.
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6. CONCLUSOES

Os extratos etanolicos das folhas de P. amalago, P. glabratum e P. vicosanum revelaram
potencial benéfico na reducdo de necrose cutanea no modelo testado. A comparacao dos extratos
vegetais com um controle positivo reconhecidamente eficaz, a oxigenacao hiperbarica (Menon et
al., 2017) na reducdo de necrose tecidual em situacbes de comprometimento circulatorio
demonstrou equivaléncia nos resultados estatisticamente, porém do ponto de vista econémico a
instituicdo de terapias derivadas das piperaceas pode se mostrar mais vantajosa.

O baixo custo financeiro associado a obtencdo destes produtos constitui alternativa
promissora para terapias profilaticas ou adjuvantes em procedimentos cirurgicos, ou tratamento de
feridas, especialmente em paises de baixa renda. A avaliacdo histopatoldgica mostrou discreta
diferenca em relacdo ao infiltrado inflamatério mononuclear presente na derme profunda, com
aparente vantagem para EEPG em comparacdo com EEPV e EEPA e embora testes especificos de
inflamacéo ndo tenham sido realizado, pode haver alguma correlacdo da reducéo da inflamacéo
local com as menores taxas de necrose encontradas em animais tratados com EEPG. Outras
evidéncias de melhora na cicatrizacdo de feridas foram observadas na analise histopatologica,
principalmente no grupo tratado com EEPG, que apresentou quadro inflamatério menos intenso e
predominantemente mononuclear infiltrado, correspondendo a uma fase mais avancada do
processo inflamatorio secundério a cicatrizacao.

Além disso, nos grupos tratados, com maior predominancia no grupo EEPG, houve maior
deposicdo de fibras colagenas, apoiando a hip6tese de um processo de cura mais avancado. A
analise histopatol6gica ndo demonstrou reepitelizacdo completa em nenhum dos grupos estudados,
no entanto, deve-se ressaltar que este estudo avaliou apenas os primeiros sete dias, 0 que ainda é
uma fase muito inicial do processo de cicatrizacdo para analisar esse tipo de efeito. Observar os
animais por um periodo mais longo, como 21 a 30 dias, poderia proporcionar melhor elucidacao
desta hipotese.

Contudo, o objetivo principal deste estudo foi avaliar o dano tecidual isquémico causado
pelo desluvamento e a extensdo do periodo de observagdo comprometeriam esta anélise. Estudos
futuros examinando o efeito de EEPG, EEPV e EEPA na reepitelizacdo usando este ou outros
modelos de feridas podem ser altamente informativos. A literatura demonstra seguranca do ponto

de vista da mutagenicidade e genotoxicidade para todos os extratos estudados, porem pode haver
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toxicidade oral subaguda com o uso de Piper amalago e o seu uso por longos periodos deve ser
cuidadosamente analisado. Dessa forma, os extratos etandlicos das folhas de P. amalago, P.
glabratum e P. vicosanum parecem constituir alternativas promissoras para o desenvolvimento
futuro de terapias adicionais para condi¢cGes de comprometimento circulatorio, bem como para o

tratamento de feridas complexas, sendo que estudos adicionais ainda se fazem necessarios.



9. ANEXO:
9.1.Parecer do comité de ética no uso de animais — UFGD:

MINISTERIO DA EDUCAGAD
FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DA GRANDE DOURADOS
PRO-REITORIA DE ENSING DE POS-GRADUACAOD E PESQUISA

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS - CEUA
Dourados-MS, 20 de Abril de 2020.

CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada ™ Avaliacio de possiveis opcdes
terapéuiicas em modele animal de ferimentos descolantes®, registrada
sob o protocolo de n® 32/2019, sob a responsabilidade de Marcio Fduardo de
Barros e Douglas Neumar Menon — que envolve a producdo, manutencao efou
utilizacdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Verfebralz (exceto o
homem), para fins de pesquisa dentifica (ou ensino), encontra-se de acordo com
05 preceitos da Lei n® 11.794, de 08 de outubro de 2008, do Deaeto n® 6.899, de
15 de julho de 2009, e com as normas editadas pelo Conselho Nadonal de
Controle da Experimentac3o Animal (CONCEA), e foi aprovada pela Comiss3o de
Etica no Uso de Animais (CEUAJUFGD) da Universidade Federal da Grande
Dourados, em reunido de 08/11/2019.

Finalidade { ) Ensino { X' ) Pesquisa Cientifica
Vigéncia da autorizacio | 22/04/2020 a 30/11/2020
Especia/linhagem/raca Rattus nonvegicus — Wistar

N9 de animais 84

Pesg/idade 30 dias

Saxo machos

Origem Biotério Central da UFGD
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Melissa Negrao Sepulvida
Coordenadora CEUA
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