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Cicatricial effect of Libidibia ferrea L. orabase formulation on
traumatic ulcers oral in rats

Efeito cicatrizante de uma formulacéo orabase de Libidibia ferrea L. em Ulceras
traumaticas bucais de ratos
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ABSTRACT
The aim of this study was to evaluate the healing effect of an orabase ointment based on Libidibia ferrea L.
on induced mouth ulcers in rats. This is an experimental "in vivo", descriptive, quantitative study using an
experimental model in rats. The animals were divided into 3 groups: Group | (test), Group Il (negative
control) and Group 111 (positive control), and evaluated in periods of 1, 5 and 10 days after ulcerative
induction. Regarding the diameter of the ulcers, the positive control group did not show a significant
difference between the times tested (p=0.994). In the intergroup comparison, in the analysis on day 5, the
diameters of the ulcers in the Jucé group were significantly smaller compared to the other groups (p=0.005).
Regarding the weight of the animals, all groups increased or maintained their weight at the end of the ten-
day period of the experiment. As for the histopathological pattern, there was a significant difference
(p=0.002) between the groups, with a better result seen in the test group. There was a significant reduction
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in ulcers treated with L. ferrea L. orabase ointment when compared to the other groups, confirming the
healing activity of the proposed herbal formulation.

Keywords: Healing; Phytotherapy; Oral ulcers; Libidibia ferrea.

RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito cicatrizante de uma pomada orabase a base de Libidibia ferrea
L. em tlceras bucais induzidas em ratos. Trata-se de um estudo experimental “in vivo”, descritivo,
quantitativo utilizando um modelo experimental em ratos. Os animais foram divididos em 3 grupos: Grupo
I (teste), Grupo Il (controle negativo) e Grupo Il (controle positivo), e avaliados nos periodos de 1, 5 e 10
dias pos indugao ulcerativa. Em relagao ao diametro das tlceras, o grupo controle positivo ndo demonstrou
diferenca significativa entre os tempos testados (p=0,994). Na comparacéo intergrupos, na analise do dia
5, os didmetros das ulceras do grupo Juca foram significativamente menores em comparagido aos demais
grupos (p=0,005). Em relagdo ao peso dos animais, todos 0s grupos aumentaram ou mantiveram o peso ao
final do periodo de dez dias de experimento. Quanto ao padrdo histopatoldgico, houve diferenca
significativa (p=0,002) entre os grupos, com melhor resultado evidenciado no grupo teste. Houve reducdo
significativa das ulceras tratadas com a pomada orabase de L. ferrea L. quando comparada aos demais
grupos, comprovando a atividade cicatricial da formulagéo fitoterapica proposta.

Palavras-chave: Cicatrizacio; Fitoterapia; Ulceras orais; Libidibia ferrea.

INTRODUCAO

As lesdes ulcerativas comumente presentes na cavidade oral sdo caracterizadas pela
cessacdo da continuidade do tecido cutdneo-mucoso, acarretando alteracBes na estrutura
anatdmica ou funcdo fisioldgica dos tecidos afetados. As mesmas podem ser classificadas quanto
a causa, em: cirargicas, ndo cirargicas; segundo o tempo de reparac¢do, em agudas e cronicas, e,
de acordo com a profundidade, em relacdo a extensdo da parede tissular envolvida (epiderme,
derme, subcuténeo e tecidos mais profundos, como musculos, tenddes, 0ss0s e outros), em graus,
I, 11, 11l e IV (BRASIL, 2002).

Clinicamente, podem se apresentar de trés formas: menor, maior e herpetiforme. A do
tipo menor é a mais frequente, com prevaléncia de 80% a 90%, caracteriza-se por lesdes pequenas,
Unicas ou mdltiplas, ovoides ou arredondadas com base crateriforme, contorno bem definido e
halo eritematoso com material amarelado purulento; A maior, conhecida como afta de “Sutton”,
apresenta um didmetro de 10mm ou mais que deixam cicatrizes ap0s a fase de reparacéo podendo
durar até 42 dias, localizando-se, prevalentemente, no palato mole e mucosa labial, é considerada
0 tipo mais grave; a menos comum é a do tipo herpetiforme, sdo pequenas e numerosas (chegando
a 100 lesBes a0 mesmo tempo) variando entre 1 a 3mm podendo ulcerar e persistir por cerca de
10 dias (GASMI-BENAHMED et al., 2021; KIGNEL, 2007; SCULLY; GORSKY & LOZADA-
NUR, 2002; ZUNT, 2003).

As caracteristicas clinicas das lesdes apresentam-se com aspecto ovoides e sintomaticas,

sendo limitadas & area submetida ao dano e podem apresentar-se com um centro necrdtico branco-
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amarelado rodeado por uma banda larga eritematosa. Na grande maioria dos casos medem cerca
de 1 cm e evoluem para cura espontanea em um periodo que pode variar de 10 a 14 dias, sem
deixar cicatriz (COMPILATO et al., 2009; FITZPATRICK, COHEN & CLARK, 2019; GASMI-
BENAHMED et al., 2021).

Em uma visdo microscopica, observa-se trés estagios da doenga: a fase pré-ulcerativa com
um infiltrado de linfécitos na lamina propria acompanhado de degeneracéo das células epiteliais
suprabasais; um estagio ulcerativo, mais avangcado, com a presenca de um edema e degeneragdo
epitelial progredindo para uma Glcera com uma membrana de fibrina recobrindo-a e consequente
aumento dos infiltrados epiteliais; e, a Ultima fase, de reparacdo, observa-se a regeneracdo do
epitélio (FITZPATRICK, COHEN & CLARK, 2019).

A mucosa bucal é uma barreira de protecdo ao organismo constituida de células epiteliais
em sua camada externa e sustentada por tecido conjuntivo, esta integridade tecidual pode ser
alterada devido a um estimulo irritativo mecanico, térmico, elétrico ou quimico, e, dependendo
da intensidade e tempo do mesmo podem ser observadas diversas alterac@es, principalmente no
tecido epitelial. Estimulos mecanicos produz varios tipos de lesbes (Gnicas ou mudltiplas),
denominadas de lesdes ulcerativas traumaticas. (GASMI-BENAHMED et al., 2021; KIGNEL,
2007; VAILLANT & SAMIMI, 2016).

A escolha da terapéutica é inespecifica, baseia-se na gravidade, frequéncia,
sintomatologia e promocdo do processo cicatricial, utilizados na maioria das vezes opcbes
terapéuticas paliativas como anti-inflamatorios, imunomoduladores, analgésicos, antibioticos e
anestésicos aléem de medicamentos com propriedades naturais e homeopéticos para
restabelecimento das fun¢des orais hormais (BELENGUER-GUALLAR; JIMENEZ-SORIANO;
CLARAMUNT-LOZANO, 2014; HAMISHEHKAR et al., 2015; HOSEINPOUR, 2011;
KIGNEL et al., 2007).

Na odontologia, 0 uso da fitoterapia pelo cirurgido-dentista somente foi reconhecido e
regulamentado como pratica integrativa e complementar pela resolugdo n°082/2008 pelo
Conselho Federal de Odontologia. A utilizacdo de plantas medicinais para tratar doengas bucais
ou para tratar doencas sistémicas com manifestacdes bucais ainda é pouco explorada (OLIVEIRA
et al., 2007).

No Brasil 132 espécies de plantas medicinais (52 familias botanicas) Uteis para o
tratamento de afecgBes odontoldgicas foram descritas por Oliveira et al., 2007. Dentre elas
podemos citar Cravo da india (Syzigiuem aromaticum), Roma (Punica granatum), Tanchagem
(Plantago major L.), Amoreira (Morus celtidofilia), Salvia (Salvia officinalis L.), Camomila
(Matricaria chamomilla L.), entre outras. Essas plantas tém apresentado acdo bactericida e
bacteriostatica sobre bactérias presentes no biofilme dental e indicadas nos casos de gengivite,
abscessos orais, inflamacéo e aftas (OLIVEIRA et al., 2007; PEREIRA et al., 2006).
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Dentre as espécies podemos destacar a Libidibia ferrea L., ex Caesalpinia ferrea L.,
conhecida como jucaina, jucd pauferro-verdadeiro ou bira-obi, que é uma espécie da familia
Leguminosae, uma das maiores familias dentre as dicotileddneas com cerca de 650 géneros e mais
de 18 mil espécies (CAVALHEIRO et al., 2009; MARREIRO et al., 2014).

Estudo preliminares sobre o perfil fitoquimicos foram realizados a partir do extrato
hidroetandlico das folhas e da casca do caule da Libidibia ferrea L. demonstrando a presenca de
substancias como flavonoides, saponinas, taninos, cumarinas, esterdides e substancias fenolicas
(ALMEIDA et al., 2021; KOBAYASHI et al., 2015; LINS et al., 2022; MACEDO et al., 2020;
MAGALHAES et al., 2015; SILVA et al., 2019). Quanto ao perfil fitoquimico do extrato aquoso
da vagem da Libidibia ferrea L. foram comprovados a presenga de alcaloides, antraquinonas,
acucares, flavonoides, taninos, saponinas, sesquiterpenos, lactonas e triterpenos, apresentando
dentre estes, maior concentracao de taninos (COSTA etal., 2015; MACEDO et al., 2020; SOUZA
et al., 2015). Destacam-se na avaliacdo dos constituintes quimicos, os polifendis, sugerindo-se
que o acido galico e o &cido elagico podem ser as possiveis substancias responsaveis por parte da
atividade bioldgica e terapéutica da vagem (ALMEIDA et al., 2021; LINS et al., 2022; MACEDO
etal., 2020; SILVA et al., 2019; SOUZA et al., 2015).

O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito cicatrizante de uma pomada orabase de

Libidibia ferrea L. em Ulceras orais induzidas em ratos.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi conduzido na Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do
Amazonas (FAO/UFAM) em parceria com a Universidade Federal do Ceara (UFC). Este estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacio Animal da Universidade Federal do
Amazonas (CEEA-UFAM) e pelo Comité de Etica no uso de Animais (CEUA) da Universidade
Federal do Ceara sob numero 007/2015 e 8625270218, respectivamente.

Modelo animal e inducédo ulcerativa

A metodologia utilizada teve como referéncia o protocolo de Cavalcante et al. (2011).
Este modelo experimental foi reproduzido associando a ele o teste terapéutico da nova
formulagdo. O estudo foi realizado utilizando um total de 84 ratos Wistar (Rattus norvegicus
albinus, Rodentia Mammalia), divididos em trés grupos: Grupo | Teste — tratamento com a
pomada orabase de Libidibia ferrea L.; o Grupo Il Controle negativo orabase — tratamento
somente com a orabase; e 0 Grupo Il Controle Positivo — tratamento a base de Acetonida de
triancinolona (Oncilon®).

Realizou-se o relaxamento e sedagdo dos animais com Cloridrato de Ketamina 5mg/kg
(Dopalen® - Agribrands Ltda.) associado ao Cloridato de Xilazina 80mg/kg (Anasedan® —

Agribrands Ltda.), de acordo com as recomendacdes do fabricante. Ato continuo, foi induzida a
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ulceragdo traumatica na mucosa jugal esquerda, préximo a linha de oclusdo com lamina de bisturi
e com auxilio de um demarcador padronizado em 8mm de diametro.

Os animais foram observados e pesados diariamente durante 10 dias, periodo esperado
para que houvesse remissdo espontanea da lesdo. Os animais foram submetidos a eutanasia, nos
dias 01, 05 e 10 dias, por superdosagem do barbitdrico (Pentobarbital sédico, 150mg/kg,
intravenoso) e uma secc¢do da mucosa jugal contendo a Ulcera induzida foi devidamente coleta
para avaliacdo clinica. Houve a perda amostral de dois animais do grupo controle orabase no
presente estudo apos a sedagdo e relaxamento muscular, nao interferindo no namero amostral

total.

Aplicacéo dos farmacos

Para a aplicagdo topica, os animais foram minimamente mobilizados, através da técnica
da contencao pelo dorso, em seguida, administrou-se a medicacdo com auxilio de uma microbrush
estéril. Aplicou-se a pomada orabase de Libidibia ferrea L. no Grupo | Teste, somente a orabase
no Grupo I, e, a pasta orabase de Acetonida de Triancinolona (Omcilon®) no grupo controle 11,
quantidade suficiente para cobrir a ulceracdo. O farmaco foi aplicado duas vezes ao dia, durante

10 dias, ap0s inducdo ulcerativa.

Teste de atividade cicatrizante em mucosa jugal de ratos

Foi avaliado os seguintes parametros clinicos: didmetro ulcerativo, o0 peso corporeo dos
animais, bem como o score histopatoldgico através da andlise histoldgica, nos dias 01, 05 e 10
apos a inducdo ulcerativa. Todas as mensuracdes foram realizadas pelo mesmo operador
previamente calibrado (indice kappa igual ou acima de 0,8).

Nos dias citados anteriormente, as Ulceras foram mensuradas, com 0 uso de um
paquimetro digital para calcular a area ulcerativa. Para a avaliacdo da diferenca do peso corpéreo,
o0s animais foram pesados no momento anterior & inducéo das Ulceras (peso inicial), 24 horas ap0s
0 momento da indug&o e nos dias subsequentes até 0 momento da eutanasia (peso final), de acordo

com a seguinte formula:

Varia¢ao de Massa corpérea (%) = (Massa final — Massa inicial) / (Massa inicial) x 100.

Apos eutanasia e a selecdo dos fragmentos da mucosa jugal e sua fixacdo em formol a
10%, durante 48 horas, decorreu-se o processamento histolégico. Os fragmentos foram
seccionados em 5 um de espessura através da utilizagdo de um micrétomo e corados através da
coloracdo histoldgica de rotina Hematoxilina-eosina.

A leitura das laminas foi realizada em microscopio 6ptico (aumento 200x), e as
caracteristicas ulcerativas juntamente com as suas fases cicatriciais foram descritas. As mesmas

foram executadas por um Unico examinador previamente calibrado atraves do indice Kappa (igual
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ou acima de 0,8). Os pardmetros histopatologicos foram determinados em scores de 0 a 4, de
acordo com a Tabela 1 (Parametros histologicos: CAVALCANTE et al., 2011 — adaptado de CHO
et al., 2006).

Tabela 1 — Paramétros Histologicos.

PARAMETROS HISTOLOGICOS

Classificacio Epitélio Conjuntivo
Escore 0 Sem tlcera Remodelado
Escore 1 Sem tlcera Fibrose e inflamagédo cronica leve
Escore 2 Com tlcera Fibrose e inflamagfo cronica moderada
Escore 3 Com tlcera Processo inflamatoério crénico (tecido de granulagéo)

Processo inflamatério agudo (vasos dilatados,
Escore 4 Com ulcera . ) o
infiltrado inflamatério misto com neutréfilos).

Fonte: Cavalcante et al. (2011) — adaptado de CHO et al. (2006).

Analise estatistica

Na analise dos dados quantitativos, como foi rejeitada a hipotese de normalidade por meio
do teste de Shapiro-Wilk, foi calculada a mediana e os quartis (Qi) para confec¢ao do grafico de
box plot e aplicado o teste nao paramétrico de Kruskal-Wallis para comparacao das medianas.
(VIEIRA, 2004). Na analise dos dados quantitativos, como foi rejeitada a hipotese de normalidade
por meio do teste de Shapiro-Wilk, foi calculada a mediana e os quartis (Qi) para confec¢ao do
grafico de box plot e aplicado o teste nao paramétrico de Kruskal-Wallis para comparagdo das
medianas. O software utilizado na analise da maioria dos dados foi o programa Minitabe versao

18 e o nivel de significancia fixado na aplica¢ao dos testes estatisticos foi de 5% (VIEIRA, 2004).

RESULTADOS
A atividade foi avaliada segundo trés critérios: didmetro ulcerativo, variagdo de peso

corporeo e escore histopatoldgico.

Diamétro ulcerativo

Os resultados de acordo com os grupos experimentais podem ser observados no quadro 1
e grafico 1. Na comparacdo intragrupos, todos os animais reduziram as areas ulcerativas do 1° ao
10° dia, contudo em relagdo ao Grupo Ill, ndo foram encontradas diferencas entre os didmetros
das feridas entre 0 1° e 5° dia, bem como entre 0 5° e 10° dia. Em relag&o ao Grupo Il e Grupo |
houve reducdo significativa do 1° ao 10° (p=0,004). A representacdo clinica das areas ulcerativas

correspondentes aos grupos e dias podem ser observadas na figura 1.
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Quadro 1 — Didmetro das Ulceras orais nos dias 01, 05 e 10. (Média EPM/Teste de Kruskal-

wallis/Pos teste de Dunn).

Grupo Diametro da Ulcera

1dia 5 dias 10 dias
Grupo | (teste) 79,3546,76 25,97+6,79 3,1543,02
Grupo Il (negativo) 77,35+6,76 41,9546,79 9,98+3,68
Grupo 11 (positivo) 80,8216,76 52,81+6,72 30,25+6,52

Figura 1- Representacdo clinica das ulceras orais tratadas com Orabase, Pomada orabase de

Extrato de Juca e Oncilon® nos dias 01, 05 e 10. Legenda: Grupo | — teste (juca); Grupo Il —

negativo (orabase); Grupo I — positivo (Omcilon®).

Sdias

10 dias

Orabase

Omcilon

Ja na comparacdo intergrupos (grafico 1), no 1° dia de analise, ndo foram encontradas

diferencas significativas entre os 3 grupos analisados, apresentando didmetro médio de Ulceras

similares (p=0,994). Entretanto, no 5° dia, os didmetros das Ulceras do grupo Juca foram

significativamente menores em compara¢do aos demais grupo (p=0,005), sendo estes nédo

diferindo entre si significativamente. No dia 10, o grupo Omcilon® demonstrou areas ulcerativas

maiores que o0s grupos Jucé e Orabase, com diferenca estatistica significativa (p=0,004).

Gréfico 1 — Comparagdo dos didmetros da lesdo em relagdo aos grupos nos diferentes dias.

"p =094

p = 0,005

* Teste de Kruskal-Wallis

°p = 0,004

Grupo Juch  Omedon Orabase
Dia 1
Vakor de p em negrito Itlico indica diferenga

Jucd  Omcilon Orabase
5
a0 nivel de 5% de

Juch  Omcion Orabase
10
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Variagdo do peso corporeo

Todos os grupos testados aumentaram ou mantiveram o peso ao final do periodo de 10
dias, ndo demonstrando diferenca estatistica significativa (p=0,240). Entretanto, o ganho de peso
foi menor no grupo Omcilon®, o qual apresentou menor peso corporeo entre os dias 01 e 05, em
relagdo aos outros grupos testados, sem significancia estatistica (p=0,484), conforme representado
no gréfico 2.

Gréfico 2 — Comparacgdo dos pesos em relagdo aos grupos em trés diferentes momentos.

100 * Teste de Kruskal-Wallis
180
170
5 l
160
§ 165
o
151
1501|148 B 147
. 142 L]
140 T
130
*p=0,103 “p= 0484 “p=0,240
Grupo Jucd  Omcilon Orabase Jucd  Omcilon Orabase Jucd  Omcilon Orabase
Dia 1] 1 Sacrificio

Escores histoldgicos

No gréafico 3, no 1° dia de analise os animais apresentaram Ulceras com padréo histolégico
classificado como score 4, sem diferencas estatisticas entre os grupos analisados (p=0,526). A
partir do 5° dia de analise, na comparacdo entre os grupos foram encontradas diferencas
significativas entre o grupo Jucd e os grupos Omcilon® e Orabase. Os grupos Omcilon® e
Orabase apresentaram socre 3 e nao diferiram entre si. No dia 10, observou-se menos escore
histologico no grupo Jucéd (score 0), seguido do grupo Orabase (score 1), ambos diferentes
estatisticamente do grupo Omcilon® (score 3).

Quando analisada a evolugao dos escores de Ulcera do 1° ao 10° dia de cicatriza¢do, 0
grupo Jucéa demonstrou diminuicao significativa dos escores histologicos de Glceras entre os dias
01 e 05 e entre os dias 05 e 10. O grupo Orabase, por sua vez, ndo apresentou diminuicao
significativa entre os dias 01 e 05, contudo demonstrou a diferenca entre os dias 05 e 10. O grupo
Omcilon®, por fim, ndo demonstrou diminui¢do dos escores histoldgicos entre os dias 01 e 05 e
05 e 10.
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Gréfico 3 — Comparagdo dos scores em relacdo aos grupos e periodos experimentais.

s

£
] —
= 2
%
1 —
0 L |
p= 0,528 “p = 0,038 ‘e = 0,002
Grupo Jucd Omgcilon Orabase Jucd Omcilon Orabase Jucd Omeilon Orabase
Dia 1 5 10

Valor de p em negrito itlico indica diferenga estatistica ao nivel de 5% de significincia.

Na figura 2, podemos observar os parametros histologicos das Ulceras nos grupos
testados. Ao analisar o 1° dia, em todos os grupos verificou-se a média de score 4, apresentando
extensa Ulcera recoberta por membrana fibrinogranulocitica sob a qual ha tecido conjuntivo com
intenso processo inflamatdrio agudo exibindo vasos dilatados associado a numerosos granulécitos
polimorfonucleares neutrdfilos além de areas de necrose.

No 5° dia, evidenciou-se que durante a evolucdo ocorreu a substituicdo por fibrose e
inflamacdo crénica moderada, além da epitelizacdo. Nos grupos do Omcilon® e Juca (score 3),
observou-se acumulo focal de macrofagos, por vezes de aparéncia epitelidide, circundado por
linfdcitos, predominantemente.

No Gltimo dia experimental (dia 10), observou-se a total recuperacéo cicatricial das lesdes
ulcerativas no grupo do Jucd, com proliferacdo de tecido epitelial escamoso e um tecido
conjuntivo completamente remodelado, com abundancia de fibras colagenas dispostas e
orientadas paralelamente e presenca de fibroblastos e fibrdcitos.
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Figura 2: Escores histologicos de Ulceras orais tratados com Omcilon®, Orabase e Juca nos
dias 01, 05 e 10. H&E. Legenda — v: vasos sanguineos ectésicos; f: fibras colagenas; e: tecido
epitelial remodelado; ec: estrato cdrneo; ee:estrato espinhoso; c: tecido conjuntivo; icl:
infiltrado inflamatdrio crénico leve; icc: infiltrado inflamatorio crénico moderado; ia:
infiltrado inflamatdrio agudo; g: tecido de granulagdo.

Juca Orabase Oncilom

1 dia

5 dias

DISCUSSAO
As Ulceras aftosas sdo umas das afecgBes cronicas orais mais comuns, apesar de hoje ter

uma etiologia idiopatica, acredita-se que a destrui¢do tecidual local parece ser uma resposta
tecidual mediadas por linfocitos T, onde exibem uma zona central de ulceracéo recoberta por uma
membrana fibrinopurulenta. As reagdes inflamatdrias compartilham as mesmas caracteristicas
mesmo que advindas de diferentes estimulos, onde demonstram histopalogicamente uma zona de

ulceragdo. Abaixo da &rea ulcerativa o tecido conjuntivo exibe um aumento na vascularizacéo e

infiltrado inflamatorio misto, que consiste em linfdcitos, histiocitos e leucdcitos

polimorfonucleares (NEVILLE et al., 2016).
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Durante a fase de processo cicatricial que pode variar de 10 a 14 dias, h& presenca de
formacdo de tecido de granulacdo que corresponde ao primeiro produto de crescimento
fibroblastico e endotelial, conferindo uma barreira fisica a lesdo ulcerativa. Oliveira et al. (2010)
avaliaram os efeitos do tratamento tdpico da L. ferrea L. em feridas cutaneas de caprinos. As
avaliacOes das feridas foram feitas do ponto de vista clinico, bacteriol6gico, morfométrico e
histopatolégico nos periodos pré-determinados (7, 14 e 21 dias).

Os resultados obtidos demonstraram que a utilizacdo tdpica da pomada apresentou
eficiéncia significativa no auxilio da reparacdo cicatricial de feridas cutaneas de caprinos sem
apresentar toxicidade. Resultados semelhantes foram encontrados por SOARES et al. (2013),
onde avaliaram a atividade cicatrizante da Caesalpinia ferrea ex. TUL. Var ferrea e da Aloe vera
(L.) BURN. F. em lesdes cutaneas totais em ratos, contudo, as duas pomadas fitoterapicas ndo
apresentaram diferenca estatistica significativa, portanto, ambos produtos farmacéuticos
apresentam um poder cicatrizante quando comparado ao grupo controle utilizado.

Segundo Koivisto et al. (2014) as lesdes ulcerativas sdo comunas na cavidade bucal, seu
processo de reparo de forma coordenada e progressiva culmina no restabelecimento da
integridade e funcdo da &rea lesionada, durante este processo regenerador hd acontecimentos
fisiopatologicos como coagulacdo sanguinea, inflamacéo, reepitelizacdo, angiogénese, formacéo
de tecido de granulacdo e remodelacdo do tecido conjuntivo. O que corrobora com os achados
durante a avaliacdo experimental deste estudo onde no primeiro dia de avaliacdo, os trés grupos
(Juca, Orabase e Omcilon®) apresentaram escores histoldgicos semelhantes (escore 4), onde foi
visualizado a presenca de extensa area de ulceracdo associada a presenca de membrana
fibrinogranulocitica, intenso infiltrado inflamatério com polimorfonucleares neutréfilos, vasos
sanguineos ectasicos, edema e areas de necrose. No 5° dia de avalia¢do, 0s grupos Orabase e
Omcilon® continuaram apresentando extensas areas de ulceracdo associadas a membrana
fibrinogranulocitica, com presenca de infiltrado inflamato6rio ora agudo ora misto, com presenca
de vasos sanguineos ectasicos. No grupo Jucd, entretanto, ja foi possivel visualizar recobrimento
por epitélio e/ou tecido conjuntivo apresentando infiltrado inflamatério crdnico, com presenca de
células mononucleares e areas de deposicdo de fibras colagenas. No 10° dia de andlise, foram
vistos nos grupos Juca e Orabase regies de recobrimento epitelial, associada, por vezes, a leve
infiltrado inflamatorio crénico. Enquanto isso, no grupo Omcilon®, ainda foram visualizadas
areas de descontinuidade de epitélio associadas com infiltrado inflamatério misto.

As células presentes durante o processo inflamatorio sdo de extrema importancia para
reparacdo tecidual, pois atuam contra a contaminacdo da area lesionada por agentes externos,
promovendo toda proliferacdo e remodelagdo tecidual. Contudo a persisténcia destas células pode
ocasionar no atraso de reparacao gerando sintomatologia dolorosa e formacéo de tecido fibrético
exuberante (FITZPATRICK, COHEN & CLARK, 2019; GASMI-BENAHMED et al., 2021).

Este achado pode ter relagdo com a avaliacdo do peso corpdreo, no presente estudo, todos o0s
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animais ganharam peso durante o periodo do estudo, apesar de ndo apresentarem diferencas
estatisticas significativas entre os grupos. Porém, é importante notar que no grupo tratado com
Omcilon® ocorreu menor ganho de peso em relacdo aos outros grupos, bem como foi o que
apresentou maior tempo de cicatrizagdo, demonstrando que o tempo de cicatrizacdo de Ulceras
bucais pode influenciar na capacidade de alimentacdo dos animais.

Durante o processo cicatricial, as células se multiplicam e migram participando ativamente
na formacdo do tecido de granulacéo, os fibroblastos sdo as células mais abundantes do tecido
conjuntivo, produzindo grande parte da matriz extracelular (MEC) que o compde como colageno
tipo I e Il e elastina além de outras proteases responsaveis pela remodela¢do da MEC (SHAW &
MARTIN, 2009; ISAAC et al., 2012; KENDAL & FEGHALI-BOSTWICK, 2014). Esta
caracteristica pode ser observada principalmente no ultimo dia de avaliacéo experimental (dia 10)
no grupo tratado com a pomada orabase de L. ferrea L. Ao comparar 0s grupos incluidos nos
testes deste estudo e analisar os resultados, evidencia-se a eficacia da pomada orabase a base de
L. ferrea L. proposta para a cicatrizacdo das Ulceras orais. Os ratos do grupo teste apresentaram
processo cicatricial mais rapido e eficiente em relacdo aos demais grupos. A utilizacdo de
Libidibia ferrea L. no tratamento de feridas mostra-se benéfico, principalmente nos primeiros
dias pds-operatdrio, favorecendo o reparo tecidual, essa resposta pode estar relacionada aos
componentes da formulagdo visto que a vaselina solida e liquida tem acdo emoliente e a L. ferrea
L. atividade cicatrizante e anti-inflamatoria ja& comprovadas em literatura (KOBAYASHI et al.,
2015; LINS et al., 2022; OLIVEIRA et al., 2010; SOARES et al., 2013). Néao existem trabalhos
publicados demonstrando a atividade cicatricial de formulacBes orabase de L. ferrea L. para

tratamento de lesdes ulcerativas orais.

CONSIDERAQCNJES FINAIS
Houve reducdo significativa das ulceras tratadas com a pomada orabase de L. ferrea L.
quando comparada aos demais grupos, comprovando a atividade cicatricial da formulagdo

fitoterapica proposta quando utilizada para tratamento de ulceras traumaticas bucais.
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