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 RESUMO 
 

Introdução: As feridas e lesões de pele são um desafio para os profissionais de 
saúde, que buscam dia-a-dia novas alternativas para o tratamento dessas afecções. 
O uso popular de plantas denota a antiguidade e a utilização de fitoterápicos vem 
crescendo vertiginosamente em pesquisas, assim como a procura por associações, 
como utilização de biopolímeros com propriedades de adesividade, liberação 
controlada e proteção ao leito da ferida. Objetivo: Desenvolver, caracterizar e 
avaliar a eficácia da aplicação de membranas reticuladas com mucilagem de Ocotea 
puberula na cicatrização de feridas. Método: Obtenção do extrato hidroalcoólico das 
cascas de O. puberula (EHOP), formulação de membranas reticuladas de 
carboximetilcelulose (CMC) ou acetato de polivinila (PVA) com EHOP; avaliação de 
interação dos biopolímeros com o EHOP por Espectroscopia no infravermelho por 
transformada de Fourier (FTIR), ensaios de tração e esterilidade, testes in vivo de 
cicatrização por modelo experimental em ratos, avaliação histológica de fragmentos 
das lesões após 7, 14 e 21 dias de tratamento e ensaios bioquímicos de nefro e 
hepatotoxicidade. Resultados: Foi observada a formação de membranas 
transparentes, maleáveis e estáveis para aplicação em lesões, onde as membranas 
de CMC acrescidas do EHOP potencializaram suas propriedades mecânicas, em 
comparação ao PVA com mesmo extrato. As membranas de CMC obtiveram melhor 
índice de cicatrização das lesões nos ensaios animais, assim como angiogênese e 
colagênese. Ambas as formulações demostraram segurança quanto à hepato e 
nefrotoxicidade na aplicação tópica. Conclusão: A utilização de membranas 
reticuladas de CMC com EHOP demonstraram uma opção promissora no tratamento 
de lesões exsudativas, vislumbrando uma nova estratégia de manejo de feridas na 
prática assistencial. 
 
Palavras-chave: cicatrização de feridas, fitoterapia, biopolímeros, mucilagem 
vegetal, membrana reticulada, Ocotea puberula. 



 

ABSTRACT 
 
Introduction: Wounds and skin ulcers are a challenge to health professionals, 
seeking each day new strategies for the wound therapy. The use of 
phytotherapeutic drugs has been increasing steeply in research, as well as the 
pursuit of associations, like the use of biopolymers with properties of adhesiveness, 
controlled release and protection to the wound site. Objective: Develop, 
characterize and evaluate the effectiveness of cross-linked membranes with 
mucilage from Ocotea puberula in wound healing. Method: formulation of 
reticulated membranes with carboxymethylcellulose (CMC) and polyvinyl alcohol 
(PVA) with the mucilage extract of Ocotea puberula bark through hydroalcoholic 
extraction (EHOP); evaluation of compounds interaction with the EHOP by Fourier-
transform infrared spectroscopy (FTIR), in vivo healing tests by experimental model 
in rats, histological evaluation of lesion fragments after 7, 14 and 21 days of injury 
and treatment and biochemical tests of nephro and hepatotoxicity. Results: It was 
observed the formation of transparent, malleable and stable membranes for 
applying in lesions, whereas CMC membranes increased by EHOP potentiated their 
mechanical properties, compared to PVA with the same extract. The CMC 
membranes showed better wound healing index in animal tests, as well as 
angiogenesis and collagenesis. Both formulations demonstrated safety regarding 
hepato- and nephrotoxicity in topical application. Conclusion: the use of cross-
linked CMC membranes with EHOP showed a promising option in the treatment of 
exudative lesions, envisioning a new strategy for wound management in healthcare 
practice. 
 
Key words: wound healing, phytotherapy, biopolymers, plant mucilage, cross-
linked membrane, Ocotea puberula 
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1 INTRODUÇÃO 
 

As feridas crônicas constituem um sério problema de saúde pública, afetando 

grande parcela da população, em especial os acamados e doentes crônicos (ex: 

hipertensos e diabéticos), interferindo na capacidade funcional e ainda contribuindo 

para elevação de índices de morbidade e mortalidade por doenças crônicas (ABREU 

et al., 2013; ZANOTI et al., 2017). Esse grande número de portadores de lesões 

crônicas representa um desafio para a assistência, requerendo atenção e cuidado 

especial por parte dos profissionais de saúde, pois representa maior tempo e custos 

relacionados ao tratamento, devido à longevidade da existência da ferida (em 

especial as úlceras venosas e as diabéticas); a baixa resposta aos tratamentos 

convencionais e a não adesão dos pacientes a esses tratamentos (SARHEED et al., 

2016, CAMPOS et al., 2016). 

O tratamento de feridas retoma a antiguidade, na busca do homem por 

terapias com melhores resultados cicatriciais em menores intervalos de tempo por 

meio do uso de diversos métodos e substâncias na terapêutica de lesões. 

Utilizavam-se, muitas vezes, produtos empíricos, ineficazes e ao mesmo tempo 

prejudiciais ao processo cicatricial (DAUNTON et al., 2012; BROCKE & BARR, 

2020).  

Os avanços tecnológicos, os quais favoreceram e influenciaram a busca de 

estudos acerca do assunto, também propiciam grande avanço no conhecimento dos 

diferentes tipos de lesões, desde o processo de reparação do tecido lesado, bem 

como de todos os fatores nele envolvidos (MESQUITA et al., 2013; CHILDS & 

MURTHY, 2017). Uma opção comumente explorada é a aplicação da fitoterapia, que 

desempenha um papel fundamental tanto na medicina tradicional como na 

farmacologia moderna, caracterizada por utilizar substâncias medicinais derivadas 

de plantas.  

Estes princípios ativos presentes nos extratos em um composto único, 

chamado de fitocomplexo, atuam de maneira multimodal na cicatrização de feridas, 

pois eles agem de diversas formas sobre os mecanismos de desenvolvimento da 

lesão, incluindo desde perfusão tecidual, hidratação, tratamento de infecções 

bacterianas, oferta de micronutrientes ao leito da lesão, na modulação inflamatória e 

neoangiogênese (TSIOUTSIOU et al., 2016, DAN et al., 2018). 

Nesse contexto, dentre as plantas com propriedades medicinais destaca-se, na 
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região dos Campos Gerais, a espécie Ocotea puberula (Rich.) Nees., conhecida 

popularmente como “guaicá, canela-guaicá, canela-sebo, canela-parda, canela-de-

corvo, canela-pimenta”. Trabalho etnobotânico efetuado em comunidades indígenas 

do Paraná e Santa Catarina revelou que as cascas de O. puberula, trituradas em 

forma de pó e acrecidas de água era tradicionalmente aplicada no tratamento de 

tumores e afecções da pele (FARAGO et al., 2004).  

Nota-se também que há uma busca crescente por associação de biofilmes a 

biomateriais, em busca de benefícios como fácil acessibilidade, disponibilidade e 

baixo custo associado à sua efetividade na função a ser utilizado (antimicrobiano, 

cicatrizante, anti-inflamatório, entre outros) (MURRAY, 2019; SHEDOEVA et al., 

2019; BIANCHERA et al., 2020). 

Assim, considerando a necessidade clínica de um tratamento eficaz na 

cicatrização de feridas, associado à ampla oferta de Ocotea puberula (canela-

guaicá) na Região dos Campos Gerais, o presente estudo propõe a obtenção de 

uma película semipermeável impregnada com a mucilagem de O. puberula em um 

sistema controlado de liberação para aplicação em feridas de pele, buscando, assim, 

novas perspectivas para o tratamento atual de lesões cutâneas. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 FERIDAS E TERAPIAS TÓPICAS 

 

A pele é o maior órgão do corpo humano, e atua como primeira barreira 

mecânica entre o organismo e o ambiente externo. Também proporciona regulação 

térmica, homeostase de água e eletrólitos, bem como tato, sensibilidade, 

metabolização de substâncias, dentre diversas funções primordiais para manutenção 

da vida. A capacidade de reparação e regeneração é primordial para manutenção 

destas funções (GUSHIKEN et al., 2021). 

O reparo tecidual de ferimentos ou lesões é complexo e intimamente 

envolvido em uma cadeia de eventos ao qual demanda às pessoas buscar meios de 

promoção de um ambiente ideal para a cicatrização, seja ele endógeno ou exógeno. 

Estas feridas são descritas como alterações da integridade da pele em ordem 

celular, geralmente visível, as quais podem relacionar-se a inúmeros fatores que 

podem desencadear uma lesão, a exemplo de danos físicos ao corpo, resposta 

imunológica, tumores, dentre outras etiologias. Além de todas estas causas 

associadas à ferida, a população adulta é comumente assolada por doenças 

crônicas e sistêmicas, tais como diabetes, hipertensão arterial, desnutrição, 

imunodeficiência ou infecção, que contribuem para o retardo no processo de 

reparação tecidual (SANTOS et al., 2016; CHILDS & MURTHY, 2017). 

Quando buscamos formas distintas pelas quais as feridas podem reparar-se 

ou cicatrizar, a literatura relata que esta regeneração depende da quantidade de 

tecido lesionado e da presença ou não de infecção. A cicatrização pode ocorrer de 

maneiras distintas, a exemplo de: cicatrização por primeira intenção (não há perda 

de tecido e as bordas da ferida ficam justapostas), cicatrização por segunda intenção 

(perda de tecido e bordas não justapostas, cicatrizando mais lentamente) e 

cicatrização por terceira intenção (corrigidas cirurgicamente, normalmente crônicas e 

sem resposta a tratamento usual). Pode-se ainda classificar as lesões de acordo 

com sua apresentação como aberta (bordas da pele afastadas) ou fechadas (bordas 

justapostas) (CHIBANTE et al., 2015; BORGES et al., 2016). 

Em relação à complexidade da cicatrização da pele, pode-se justificar essa 

gama de eventos com associação à estrutura morfológica da pele, a qual 

compreende duas camadas, a epiderme e a derme. A epiderme é a camada mais 
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externa da pele e está dividida em quatro ou cinco subcamadas, dependendo da 

região do corpo. Entre as células que constituem a epiderme, destacam-se os 

queratinócitos, assim como os melanócitos, células de Langerhans e células Merkel. 

A derme é a camada de tecido conjuntivo que suporta a epiderme, constituída por 

proteínas de matriz extracelular (colágenos, elastina, proteoglicanos) e 

glicosaminoglicanos sintetizados pelos fibroblastos (CAPELLA et al., 2016). 

Quando há uma perturbação de uma ou ambas as camadas da pele, o 

organismo inicia o processo de cicatrização da ferida para regenerar a área 

lesionada através de um processo dinâmico, interdependente, contínuo e complexo, 

envolvendo mecanismos celulares, moleculares e bioquímicos, divididos em três 

fases de reparo tecidual (inflamatória, proliferativa e remodeladora) (MEDEIROS et 

al., 2016).  

Essa reestruturação da pele é desencadeada por mecanismos complexos, em 

que vários fatores extrínsecos (frio, calor, umidade) ou intrínsecos (doenças 

crônicas, imunidade comprometida, nutrição) favorecem ou retardam a cicatrização. 

Embora a reparação tecidual seja um processo sistêmico, é necessário favorecer 

condições locais para viabilizar o processo fisiológico (MEDEIROS et al., 2016; 

GUSHIKEN et al., 2021). 

 Nesse sentido, há necessidade de promover condições que favoreçam a 

regeneração da pele de maneira ideal. Destaca-se a temperatura, pH, níveis 

bacterianos na ferida e umidade. A manutenção da temperatura e torno de 36,4 

graus Celsius (°C) a 37,2°C favorece as reações químicas e eventos celulares 

(mitose, fagocitose, síntese de proteínas e metabolismo). Enquanto que o pH ácido 

que as secreções das glândulas sudoríparas e sebáceas promovem (pH 4,2 a 5,6) 

impedem a penetração ou colonização de microrganismos (OLIVEIRA & DIAS, 2012; 

SINGH et al., 2017). 

Portanto, o controle da colonização nas feridas favorece também a 

cicatrização, que pode ser obtido por meio de limpeza adequada, com técnica 

asséptica na troca do curativo e utilização de curativos que promovam barreira e que 

ajudem no controle microbiano. Ainda, há que se destacar que toda atividade celular 

ocorre em meio úmido, sendo crucial a utilização de um curativo que favoreça uma 

umidade ideal, protegendo as terminações nervosas, reduzindo a dor, acelerando o 

processo cicatricial, prevenindo a desidratação tecidual e a morte celular, 

promovendo necrólise e fibrinólise (SMANIOTTO et al., 2010; DUTRA et al., 2017). 
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Buscando esse ambiente ideal para a cicatrização de lesões, tem-se 

intensificado a pesquisa de produtos naturais ou sintéticos para auxiliar no reparo 

tecidual. Nos dias atuais, a terapia tópica empregada em feridas gera conflito de 

opiniões, em especial entre profissionais da área de saúde. Fato este justificado pela 

terapêutica implantada que deve atentar para a lesão e seu portador, com 

sensibilidade e planejamento holístico, de modo a contemplar o ser humano em sua 

plenitude, com o apoio de estratégias de avaliação das lesões que englobem todas 

as necessidades de tratamento (leito da ferida, infecção presente, característica de 

exsudato, borda da lesão, entre outros) (MEDEIROS et al., 2016; COUTINHO JR et 

al., 2020). Estes múltiplos fatores de avaliação e definição de coberturas de maneira 

subjetiva corroboram para divergências de propostas de tratamentos às lesões de 

pele, em especial em feridas crônicas (PIRES et al., 2015, TOTTOLI et al., 2020). 

Destaca-se nessa busca por novas opções terapêuticas e aplicação prática 

no manejo de ferimentos complexos o profisisonal de enfermagem, o qual detém 

papel crucial por responsabilizar-se em suprir todas realizar as etapas do cuidado 

em feridas, desde o acolhimento do paciente, avaliação da ferida, escolha do 

tratamento a ser utilizado e o acompanhamento até regressão da ferida. Além disto, 

é crucial uma comunicação acertiva com a pessoa com lesão crônica, sendo dever 

de o enfermeiro combater o desconhecimento que pode proporcionar uma 

assistência insegura e não resolutiva, informando ao paciente os métodos 

preventivos e terapêuticos , bem como o manejo e utilização ideal das coberturas e 

terapias ofertadas aos pacientes, com vistas a fortalecer a relação terapêutica para 

poder desenvolver suas competências profissionais continuamente (SILVA FILHO et 

al., 2021; SILVA et al., 2021) 

Atualmente, existem diversos tipos de coberturas que proporcionam 

diferentes possibilidades de aplicação: filmes, espumas, sprays e géis. Dentre estes, 

os filmes, que são polímeros em forma de lâminas sobrepostas, são largamente 

aplicados em diversas lesões de pele sendo que, dentre os componentes das 

formulações, usualmente são encontrados polímeros de poliuretano, polietileno, 

policaprolactona, acetato de polivinila, polietrafluoroetileno, 

dimetilaminoetilmetacrilado, carboximetilcelulose, entre diversos outros compostos 

poliméricos (ZENG et al., 2018).  

Destaca-se também a busca por utilização de polímeros, que detêm 

propriedades como renovabilidade, biodegradabilidade e atividade biológica, tais 
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como os polissacarídeos, que possuem solubilidade ampla, associado a 

propriedades como gelificação, emulsificação e hidratação, cruciais para aplicação 

em coberturas de pele como filmes e géis. A quitosana e o alginato se distinguem 

entre os polissacarídeos de utilização atual na indústria da saúde (PIRES et al., 

2015; YADAV et al., 2017). 

 Portanto, ao selecionar o tipo de tratamento a ser utilizado em uma ferida, é 

necessário reconhecer os benefícios, indicação, contraindicação, e o custo de cada 

produto, de forma a ponderar essas implicações e selecionar a cobertura ideal para 

aplicação, lembrando as especificidades de cada etapa do processo terapêutico da 

cicatrização (TOTTOLI et al., 2020; GUSHIKEN et al., 2021). 

 

 

2.2 MEMBRANAS RETICULADAS (CMC E PVA) E SUAS APLICAÇÕES 

 

Atualmente, existe uma vasta gama de tratamentos no mercado mundial, para 

a gestão das feridas, proporcionando ao paciente inúmeras funções desde 

higienização do leito da ferida, debridamento para diminuição da população 

bacteriana, também para controle do exsudado ou ainda como estímulo à 

reepitelização. Nessa ótica, a utilização de membranas semipermeáveis como 

terapêutica no manejo de lesões vem se tornando cada vez mais comum na 

assistência aos pacientes (DA, HUANG e XIE, 2017; NADA et al., 2018). 

Para isto, as membranas devem posssuir características ideais em termos de 

controle de umidade e maleabilidade, proporcionando deformação e preenchimento 

no tecido lesionado. Uma das alternativas na produção destes curativos é utilizar 

polímeros biocompatíveis em sua forma reticulada. A reticulação de polímeros é 

definida como um processo que ocorre quando cadeias poliméricas lineares ou 

ramificadas são interligadas por ligações covalentes, podendo também ser chamado 

de “crosslinking” ou ligação cruzada, oportunizado a estes polímeros ligações entre 

moléculas lineares e produzindo um sistema tridimensional, mucoadesivo, mimético 

à pele e biocompatível. Essas características proporcionam ao tecido lesionado 

condições ideais para crescimento, diferenciação e proliferação celular, bem como a 

remodelação e substituição do sistema por tecido regenerado durante a sua 

decomposição (GAO et al., 2020; CHEN et al., 2021; NASUTION et al., 2022). 

As coberturas para feridas, incluindo filmes e espuma, são feitos de vários 
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materiais, com alguns contendo materiais biológicos ou materiais com propriedades 

antibacterianas ou agentes que podem facilitar a migração celular. Neste sentido, a 

aplicação de hidrogéis ou membranas pode ser uma opção ideal em formulação de 

produtos para cicatrização, visto que estes compostos podem formar redes de 

macromoléculas através da sua reticulação (seja química ou física), proporcionando 

a estes materiais alta sensibilidade ao leito da lesão, controle de umidade e 

flexibilidade, assim como melhorar a proliferação e propagação celular e facilitar a 

cicatrização de feridas (epitelização e vascularização) com a regeneração de 

folículos capilares imaturos em comparação com as outras membranas (MURRAY et 

al., 2019, ALVEN et al., 2020; WANG et al., 2022). 

Estes curativos especiais podem ser classificados, habitualmente, em 

curativos passivos, com princípios ativos, curativos inteligentes e curativos 

biológicos, de acordo com o princípio ativo ou composto e suas principais 

características (SMANIOTTO et al., 2010; MEDEIROS et al., 2016; NADA et al., 

2018). Embora existam várias opções disponíveis comercialmente, muitos destes 

apresentam efeitos colaterais indesejados, tais como absorção incipiente de 

exsudados, proteção ineficiente de infecções, incapacidade de manter a umidade 

ideal, assim como o desencadeamento de reações alérgicas, estas as quais podem 

interferir no curso de cicatrização, prolongando e onerando custos ao tratamento 

(GUADARRAMA-ACEVEDO et al., 2019; OKUR et al., 2020). 

Outro dado essencial a ser descrito são os custos inerentes ao tratamento de 

lesões, estimando-se em torno de 25 bilhões de dólares anualmente nos Estados 

Unidos da América, fortalecendo assim a necessidade de oferta de tratamentos 

tópicos de amplo acesso e custo acessível à população portadora de lesões de pele, 

os quais promovam aceleração da cicatrização, controle de exsudato e facilidade de 

manuseio (KAMOUN et al., 2017; KOGA et al., 2020). 

Dentre as diversas opções tecnológicas de polímeros para a formulação de 

membranas ou hidrogéis empregados na cicatrização de feridas, destacam-se a 

CMC e o PVA. A CMC é um derivado da celulose, usado em larga escala na 

indústria farmacêutica como emulsificante, devido propriedade de absorção e 

intumescimento em contato com a água, além de ser não-tóxico e biocompatível 

com diversos tecidos, como mucosa, pele e ossos e ter capacidade de se misturar 

com outros polímeros (BASU et al., 2018; ZHANG et al., 2021). Já o PVA é um 

polímero hidrofílico e solúvel em água, com propriedades não tóxica, biodegradável 
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e bioaderente. Essa peculiaridade de aderência confere facilidade em simular 

tecidos naturais e ser facilmente aceito em implantações no corpo, a exemplo de 

lentes de contato, revestimentos para coração artificial e curativos para feridas 

(FAHMY et al., 2015; BAGHAIE et al., 2017; GHOMI et al., 2019; RAMIREZ et al., 

2021). 

 

2.3. Lauraceae Juss. 

 

Explorando o potencial botânico das plantas, dentre as espécies existentes 

destaca-se a Família das Lauráceas, com distribuição tropical e subtropical, com 

concentração nas florestas úmidas da Ásia e América, incluindo aproximadamente 

67 gêneros com mais de 2500 espécies. No Brasil há aproximadamente 27 gêneros, 

467 espécies, 1 subespécie e 6 variedades de lauráceas, considerada uma das mais 

importantes famílias de composição dos ecossistemas florestais e com potencial 

econômico.  

Pode-se citar algumas espécies de larga utilização pela população, a exemplo 

de Persea americana e seu fruto abacate, Ocotea porosa (Ness & Mart.) Barroso, 

popularmente conhecida como imbuia, Ocotea odorífera (Vell.) Rohwer ou sassafrás, 

ou ainda o óleo essencial extraído do pau-rosa (Aniba rosiodora Ducke), o linalol, um 

excelente fixador de perfume, que agrega um alto valor econômico. ) Além desta 

característica peculiar da família, os óleos essenciais e outros metabólitos detém 

mecanismos que inibem micro-organismos, bem como a adoção destes como 

pesticidas ou ainda para recuperação de matas nativas devido capacidade de 

alelopatia (CUSTÓDIO & VEIGA JÚNIOR, 2014; FLORA  E  FUNGA  DO  BRASIL,  

2022). 

 

2.4. Ocotea Aubl. 

 

Tente os 27 gêneros constituintes da Lauraceae Juss. destaca-se o gênero 

Ocotea Aubl., atualmente constituído no mundo, por aproximadamente 300 espécies 

e no Brasil aproximadamente 175 espécies, das quais, pouco mais de 10% são 

conhecidas quimicamente, segundo o levantamento bibliográfico realizado (FLORA  

E  FUNGA  DO  BRASIL,  2022).  
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As espécies do gênero Ocotea são conhecidas por acumularem como 

metabólitos secundários os alcaloides com esqueletos benzilisoquinolínico ou 

bisbenzilisoquinolínico, oxo-aporfínico, aporfínico e pró-aporfínico. É também 

apontado como um dos gêneros da Lauraceae mais representativos tanto em 

número de indivíduos quanto em riqueza de táxons nas florestas pluviais, e está 

entre os mais diversos da flora brasileira. Ecologicamente, Ocotea apresenta uma 

forte ligação com insetos, mamíferos e aves que exercem uma grande influência 

sobre a polinização, dispersão de sementes e regeneração das florestas (ARAUJO, 

2000, FORZZA et al., 2010;; XAVIER et al., 2020, LILLO et al., 2021). 

 

 

2.5. Ocotea puberula (Rich.) Ness 

 

Na Floresta Ombrófila Densa do Paraná pode-se encontrar um exemplar das 

Lauráceas com utilização para fornecimento de madeira própria para caixotaria e 

fabricação de papel, como também para utilização em construção civil leve, 

construção interna, marcenaria, móveis, caixões de carroça e ainda em embalagens 

em geral, bem como aproveitamento das cacas em forma de pó para tratamento de 

efluentes. A esta planta dá-se o nome de Ocotea puberula, conhecida popularmente 

como guaicá, canela-guaicá, canela-goaicá, canela-sêbo, canela-parda, canela-de-

corvo, canela-pimenta, canela-babosa, louro-abacate, amansa-besta ou ainda aiui-

saiiu e ilustrada na Figura 1 (BROTTO, 2010; GUIMARÃES et al., 2017; GEORGIN 

et al., 2020). 

De acordo com o Sistema de classificação de Cronquist, a taxonomia de 

Ocotea puberula obedece à seguinte hierarquia: Divisão: Magnoliophyta 

(Angiospermae); Classe: Magnoliopsida (Dicotiledonae); Ordem: Magnoliales; 

Família: Lauraceae Juss; Gênero: Ocotea Aubl. e espécie: Ocotea puberula (Rich.) 

Nees. Tem como sinônimos botânicos relevenates: basiônimo Laurus puberula 

Rich.; heterotípicos Gymnobalanus perseoides Meisn.; Oreodaphne martiana Nees; 

Oreodaphne martiniana Nees; Oreodaphne martiniana var. dubia Meisn; 

Oreodaphne martiniana var. latifolia Meisn. e homotípico Strychnodaphne puberula 

(Rich.) Nees & Mart., sendo considerado uma espécie nativa e não endêmica 

(RAMALHO, 2002, FLORA  E  FUNGA  DO  BRASIL,  2022). 
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Figura 1 Canela-guaicá na Região dos Campos Gerais (flora do Campus da Universidade Estadual 
de Ponta Grossa) 
Fonte: o autor, 2017 

 

Observa-se ainda que a canela-guaicá floresce de abril a julho e frutifica de 

agosto a novembro. Seu habitat ocorre desde a Guiana Francesa, Guiana, Peru, 

Colômbia, México e Brasil, nas regiões Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e 

Sul. No Paraná, a espécie é amplamente distribuída e facilmente encontrada. 

Apresenta acentuada regeneração em florestas secundárias em estágio inicial de 

sucessão. Em material vivo, a coloração da flor varia de creme a esverdeada e o 

fruto maduro tem cúpula vermelha, sendo suas flores unissexuadas (como a maioria 

das lauráceas), sendo a única com folha de base fortemente revoluta (BROTTO, 

2010). 

Vernengo e colaboradores, em 1963, identificaram e analisaram a estrutura 

da um alcaloide presente na casca da canela-guaicá, a ocoteina. Diversos outros 

estudos foram realizados visando a caracterização destes alcaloides comumente 

encontrados no gênero Ocotea. Em alguns estudos de identificação em plantas do 

gênero, foi demonstrada a presença de diversos alcaloides comumente encontrados 

em Lauraceae, sendo que os mais comuns foram o predicentrina, o dicentrina, o 

isocoridina, o ocoteina, o ocopodina, dentre outros. Em Ocotea puberula foram 

encontrados os seguintes alcaloides: predicentrina, dicentrina, N-metillaurotetanina, 
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Isodomesticina, N-óxido dicentrina, ocoteina, leucoxina, talicminina, deidroocoteína, 

dideidroocoteína e 3-hidroxidicentrina (ZANIN et al., 2007; CUSTÓDIO & VEIGA 

JÚNIOR, 2014; PEREWALO et al., 2021). 

 

 

2.6. MUCILAGEM DE Ocotea puberula 

 

Observando o potencial fitoterápico de alcaloides em cicatrização de lesões e 

propriedades analgésicas (SILVA et al., 2015; GARLET et al., 2019), observou-se 

literaturas relacionadas ao uso popular da canela-guaicá. Descreveu-se, além do 

uso em marcenaria e reflorestamento, relatos de utilização da guaicá para 

alimentação animal, porém sem trabalhos robustos que comprovem seu potencial 

alimentar, além da presença de teores consideráveis de taninos (6 a 9%), conferindo 

provavelmente característica não palatável aos animais. Observou-se que da casca 

interna da canela-guaicá exsuda-se um mucilagem de característica densa e 

pegajosa, sendo descrito sua utilização medicinal através de um estudo 

etnobotânico com os índios de várias etnias do Paraná e de Santa Catarina 

(FARAGO et al., 2004; SARQUIS et al., 2019).  

Estes pesquisadores relataram que os indígenas utilizavam a parte interna do 

caule da canela-guaicá e que as árvores mais velhas tinham melhor potencial 

terapêutico, quando comparado aos exemplates jovens, no tratamento de afecções 

de pele devido maior teor de fitoterápico na casca do caule, segundo crença popular. 

Este extrato da casca servia ainda como um emplastro para auxiliar na remoção de 

espinhos ou estrepes da pele (comumente acometido por esta população); e o chá 

das folhas também era utilizado no combate às diarréias e disenterias. 

Posteriormente, estudos complementares sinalizaram propriedades medicinais para 

tratamento de doenças tropicais, a exemplo da esquistossomose (RAMALHO, 2002; 

BARBOSA et al., 2020). 
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Figura 2  Locais de ocorrência natural da canela-guaicá 
Fonte: CNCFlora, 2012 

 

A morfoanatomia da casca da canela-guaicá evidencia um súber 

relativamente espesso, formado por cerca de 25 camadas de células tabulares. 

Sequencialmente foram visualizados o felogênio e a feloderme. No córtex de Ocotea 

puberula foram evidenciadas células parenquimáticas de paredes delgadas, 

contento amiloplastos. Apresentaram também células pétreas com paredes de 

espessamento irregular e pequenos agrupamentos de fibras, e distribuição de 

células com conteúdo lipofílico, células mucilaginosas e células contendo compostos 

fenólicos na região cortical. Células contendo óleo essencial e mucilagem são 

comuns na família Lauraceae (FARAGO et al., 2004). 

O potencial fitoterápico da canela-guaicá foi comprovado com a avaliação do 

efeito antinoceptivo (reduz a transmissão de estímulos que causem dor) do 

alcaloidedicentrina extraído de O. puberula. Ao injetar uma solução de 0,92% de 

formaldeído em musculatura abdominal dos ratos, estes produzem contração 

muscular relacionado a dor. Ao administrar dicentrina em fração clorofórmica, notou-

se efeito antinoceptivo, com comparação similar a efeito analgésico de morfina ou 

aspirina (controles positivos). Estes mesmos autores, em outra pesquisa “in vivo” 

com modelos de dor inflamatória aguda e crônica em ratos, observaram que ao 
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administrar dicentrina em lesões plantares nas patas dos ratos, a S - (+) – Dicentrina 

promoveu um importante efeito antinociceptivo em condições inflamatórias, 

reduzindo a nocicepção espontânea e atenuando a hipersensibilidade mecânica e 

fria associada a estas condições. Este efeito indica sua potencialidade no 

desenvolvimento de novos medicamentos clinicamente relevantes para a gestão da 

dor persistente, especialmente sob condições inflamatórias (MONTRUCCIO et al., 

2012; MONTRUCCIO et al., 2013; PEREWALO et al., 2021). 
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3 OBJETIVOS 

 
3.1 GERAL 

 
Desenvolver, caracterizar e avaliar o potencial biológico na cicatrização de 

feridas de membranas reticuladas com mucilagem de Ocotea puberula na 

cicatrização de feridas. 

 

 
3.2 ESPECÍFICOS 
 

 Obter a mucilagem das cascas de Ocotea puberula (EHOP) por extração 

hidroalcoólica 

 Desenvolver uma formulação fitoterápica contendo EHOP em diferentes 

formulações farmacêuticas (membrana PVA e membrana CMC); 

 Investigar a estrutura e interações das membranas (CMC e PVA) com a 

mucilagem de Ocotea puberula por Espectroscopia no infravermelho com 

transformada de Fourier (FTIR); 

 Analisar o comportamento das membranas isoladas e em associação com 

o EHOP em ensaios de tração; 

 Identificar o potencial de esterilidade das membranas com utilização de 

radiações ultravioleta (UV); 

 Avaliar o efeito in vivo das membranas contendo EHOP em modelo 

experimental de cicatrização em ratos; 

 Investigar as características histológicas das lesões quanto a inflamação, 

angiogênese e colagênese; 

 Sinalizar a hepatoxicidade e nefrotoxicidade dos compostos através de 

análise bioquímica do sangue referente a marcadores renais e hepáticos; 
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4 MATERIAIS 

 

4.1 EQUIPAMENTOS 

 

 Balança analítica (CELTAC, modelo FA2104N, São Paulo, Brasil);  

 Centrífuga (HermLe Z326K, Wehingen, Alemanha);  

 Destilador de água (FANEM LTDA, modelo 724/2-A, São Paulo, Brasil);  

 Espectrômetro infravermelho com transformada de Fourier (SHIMADZU, 

modelo IR Prestige-21, Quioto, Japão);  

 Estufa de cultura bacteriológica 40 Litros, Temperatura de trabalho: Ambiente 

+5°C até 70°C (7-Lab – Rio de Janeiro, RJ, Brasil); 

 Liofilizador (LIOTOP, L202, São Paulo, Brasil);  

 Cuba Ultrassônica Portátil (Cristofoli 220V 2,1 litros, freqüência 50/60 Hz. 

Campo Mourão, PR Brasil); 

 Ultrafreezer (REVCO, modelo ULT-2186-3-D37, Carolina do Norte, Estados 

Unidos); 

 Aparato padronizado para realização das fotos com mesmo distanciamento em 

todos os animais; 

 Autoanalizador Winier Lab CT 300i; 

 Equipamento de ensaio de tração (SHIMADZU AG-1 10 kN - Tóquio-Japão); 

 Capela de Fluxo laminar com luz ultravioleta 15W Vazão 600m3/h e potência 52 

W (EXAUSTERMO Santos André – São Paulo). 

 

4.2 MATERIAIS, REAGENTES E SOLVENTES 

 

4.2.1 Material Vegetal 
 

 Cascas secas de O. puberula, retiradas em Outubro – Novembro de 2017 de 

exemplares de árvores localizados próximo às coordenadas 25°05´39´´de 

latitude S e 50°06´05´´ de longitude W, no perímetro urbano do Município de 

Ponta Grossa, Estado do Paraná. 

 Número de Identificação – registro no herbário da Universidade Estadual de 

Ponta Grossa sob n° 19107 
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 O acesso ao patrimônio genético O. puberula foi autorizado pelo Conselho de 

Gestão do Patrimônio Genético (CGEN/SISGEN) e está registrado sob o 

número AD3F256. 

 Cascas foram coletadas em caules em região acima de 1,3m da altura do solo 

e posteriormente extraído das amostras epífitos (líquens) e o súber por meio de 

raspagem mecânica, sendo posteriormente fracionadas em amostras de 4cm2 e 

secaa em temperatura ambiente, protegido de insetos e exposição ao sol por 

duas semanas. 

 

4.2.2 Polímeros 

 
 Carboximetilcelulose sódio (C5013 alta viscosidade, Sigma-Aldrich®, São 

Paulo, Brasil); 

 Acetato de polivinila (341584, Sigma-Aldrich®, São Paulo, Brasil); 

 Penso antimicrobiano de alginato com prata (Melgisorb Ag, Mölnlycke, 

Gotemburgo, Suécia). 

 

4.2.3 Solventes e demais produtos  
 

 Ácido Clorídrico (HCl) (Biotec Produtos Químicos, São José dos Pinhais, 

Brasil);  

 Água purificada pelo processo de destilação (H2O destilada), em equipamento 

tipo Pilsen (Fanem LTDA, modelo 724/2-A, São Paulo, Brasil);  

 Brometo de potássio grau espectroscópico (KBr) (Aldrich Co., St. Louis, 

Estados Unidos);  

 Glutaraldeído (Biotec Produtos Químicos, São José dos Pinhais, Brasil);  

 Etanol a 95% (Biotec Produtos Químicos, São José dos Pinhais, Brasil);  

 Ácido Cítrico a 10% (Biotec Produtos Químicos, São José dos Pinhais, Brasil); 

 Xilazina 2% Injetável (Syntec – Tamboré SP, Brasil); 

 Quetamina 0,1g/mL (Vetnil – Louveira SP, Brasil); 
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 Isoflurano 100 mL (Biochimico – Itatiaia RJ, Brasil);  

 Compressa de Gaze 7,5 x 7,5 pct 10 unid (Dental Cremer – Blumenau SC, 

Brasil); 

 Esparadrapo Impermeável 10 cm x 4,5 m (Dental Cremer – Blumenau SC, 

Brasil); 

 Bisturi Descartável Aço Inox N°21 (Embramed – São Paulo SP, Brasil); 

 Tubos sangue com gel separador em Plástico PET (Vacuette – Madrid, 

Espanha); 

 Seringa luer lock com Agulha 25x7 estéril (Descarpack – Ilhota SC, Brasil). 
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5 MÉTODO 

 

5.1. EXTRAÇÃO DA MUCILAGEM DA Ocotea puberula:  

 

As cascas secas foram submetidas ao processo de cominuição por meio de 

um moinho de facastipo Willey com peneira em malha mesh 32 de crivo circular. 

Durante a trituração, foi utilizado no equipamento malha para tamisação com 

gramatura 50 (500 m) para se obter uma granulometria correspondente à 

classificação de pó moderadamente grosso (ARCARO, 2018). 

As cascas secas pulverizadas e tamisadas foram colocados em um béquer 

com água destilada, em proporção de 1:40 (m/v), sendo que foram fracionado em 

extrações seriadas de 20g do pó da casca acrescidos de 800 mL de água destilada. 

Procedeu-se agitação mecânica em agitador marca DIST, modelo DI-14MP, por 60 

minutos a 300 rpm à temperatura aproximada de 60 °C, e mantida constante por 

chapa de aquecimento marca TECNAL, modelo TE-085.  

Após resfriamento até temperatura ambiente, a mistura foi filtrada em peneira 

doméstica, extraindo resíduos sólidos, sendo posteriormente centrifugada em 

centrífuga SIGMA, modelo 2K15, por 15 minutos a 3600 rpm em temperatura 

ambiente. Retirou-se os resíduos sólidos desta mistura, sendo novamente 

centrifugada a 15000 rpm sob refrigeração a 8°C por 10 minutos para separação das 

partes sólidas ainda presentes. Todo resíduo sólido foi desprezado (súber), sendo 

reservada somente a fração solúvel para posterior precipitação da mucilagem por 

extração hidroalcoólica. Esta extração foi realizada com etanol 95% P.A. na 

proporção de três volumes de etanol para cada volume de amostra (3:1 v/v). Após a 

homogeneização da mistura com o etanol, a solução ficou sob refrigeração por 24 

horas. Após isto, ocorreu a formação de um sobrenadante superficial branco e denso 

(miculagem), o qual foi extraído e armazenado em frascos com tampa e sob 

refrigeração (ARCARO, 2018). 

 

 

5.2 OBTENÇÃO DAS MEMBRANAS CONTENDO MUCILAGEM DE Ocotea 

puberula 

 
Este estudo in vitro e in vivo desenvolveu-se na Universidade Estadual de 
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Ponta Grossa entre 2021 a 2022 através das seguintes etapas: elaboração, 

caracterização e avaliação das membranas de CMC e PVA impregnadas com 

mucilagem de Ocotea puberula; avaliação do ensaio de tração e esterilidade, 

aplicação nas feridas em modelo experimental murino e avaliação de seu potencial 

cicatricial e toxicidade in vivo. 

 

5.2.1 Preparação das membranas de CMC com mucilagem de Ocotea puberula 

Na formação de filmes de CMC, foi utilizado 4g de CMC em um béquer com 

200 mL água. Esta mistura permaneceu em agitação magnética por 24 h. Após esta 

etapa, a mistura de CMC em água foi degaseificada em banho de ultrassom em 

cuba de Ultrassom Cristofoli 220V por 30 min (CAPANEMA et al., 2018). 

Posteriormente, adicionou-se 20 mL de uma solução reticuladora (ácido 

cítrico a 10%). Após a adição, a solução foi novamente homogeneizada em agitação 

magnética a 60°C em 200 rpm por 5 min. Na sequência, a mesma permaneceu 

inerte em temperatura ambiente por 30 minutos. Para formação de filmes de CMC, 

foi adicionado 20 g da solução em placas de pétri PP 8 cm, permanecendo em 

estufa biológica a 37°C por 48 h. Após a secagem, a membrana foi lavada com 

álcool etílico a 95% 3 vezes, extraindo assim o reticulador residual da placa. Retirou-

se as membranas da placa de pétri e as mesmas foram armazenadas em 

embalagem livre de contato com luz e ambiente externo. 

Para o preparo da membrana de CMC 2% com 10% de mucilagem de Ocotea 

puberula foi seguido os mesmos passos experimentais da membrana pura de CMC 

a 2%, acrescentando na etapa pré reticulação da mistura a fração de 20g da 

mucilagem na solução de CMC e agitação magnética a 60°C por 10 min. Todas as 

formulações foram preparadas em triplicata. 

 

5.2.2. Preparação das membranas de PVA com mucilagem de Ocotea puberula 

Na formação de filmes de PVA, utilizou-se 20 g de PVA em um béquer com 

200 mL água. Esta mistura permaneceu em agitação magnética a 60°C por 10 min 

para homogeneização. Após esta etapa, a mistura de PVA em água foi 

degaseificada em banho de ultrassom na cuba de Ultrassom Cristofoli 220 V por 30 

min (YADAV et al., 2017). 

Posteriormente foi acrescido 2 mL de uma solução reticuladora (10mL de 

Glutaraldeído a 25%, 10 mL álcool etílico 95% e 0,1 mL ácido clorídrico). Após a 
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adição, a solução foi novamente homogeneizada em agitação magnética a 60°C em 

200 rpm por 5 min. Em sequência, a mesma permaneceu inerte em temperatura 

ambiente por 30 min. Para formação de filmes de PVA foi adicionado 20 g da 

solução em placas de pétri PP 8 cm, a qual permaneceu em estufa biológica a 37°C 

por 48 h. Após a secagem, a membrana foi lavada com álcool etílico a 95% 3 vezes, 

extraindo assim o reticulador residual da placa. Retirou-se as membranas da placa 

de pétri e as mesmas foram armazenadas em embalagem livre de contato com luz e 

ambiente externo (YADAV et al., 2017). 

Para o preparo da membrana de PVA 10% com 10% de EHOP seguiu-se os 

mesmos passos experimentais da membrana pura de PVA a 10%, acrescentando na 

etapa pré reticulação da mistura a fraçao de 20 g do EHOP na solução e agitação 

magnética a 60°C por 10 min. 

 

5.3. CARACTERIZAÇÃO DO POLÍMERO DE CMC E PVA 

 Foi realizado a análise pela transformação de infravermelho de Fourier 

(FTIR) para confirmar a síntese destes produtos e suas possíveis interações.Os 

espectros FTIR do fitoterápico evdos polímeros sintetizados foram registrados de 

4400 a 400 cm em um espectrofotômetro utilizando pastilhas de KBr com 32 

varreduras e resolução de 2 cm. 

 

5.4. ENSAIOS DE TRAÇÃO 

Os ensaios de tensão-deformação de polímeros termoplásticos são os mais 

utilizados para a caracterização mecânica desse tipo de material. Como o 

comportamento mecânico dos polímeros difere da maioria dos materiais que 

apresentam comportamento linear elástico para a resposta de tensão-deformação, 

esses ensaios são normatizados por padronização internacional. O método de 

tração baseou-se nas normas da Standard Test Method for Tensile Properties of 

Thin Plastic Sheeting (ASTM D882-02). Este método de teste determina as 

propriedades de tração de plásticos na forma de folhas finas, incluindo filmes com 

menos de 1,0 mm de espessura (OECD, 2021). 

Avaliou-se neste ensaio a deformação dos materiais, onde a deformação 

elástica determina-se reversível, quando a carga é retirada, o material volta às suas 

dimensões originais. E avaliou-se a deformação plástica, que é irreversível, quando 
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a carga foi retirada, o material não recupera suas dimensões originais (GARCIA; 

SPIM; SANTOS, 2000; CALLISTER JR. E RETHWISCH, 2015). 

As propriedades de tração podem ser utilizadas para fornecer dados para 

pesquisa e desenvolvimento e projetos de engenharia, bem como controle de 

qualidade e especificação. Este método de teste forneceu dados para identificação e 

caracterização de materiais para fins de controle e especificação, pois as 

propriedades de tração variam com a espessura da amostra, método de preparação, 

velocidade do teste, tipo de garras usadas e maneira de medir a extensão.  

 

 
Figura 3 Equipamento de ensaio de Tração SHIMADZU AG-1 
Fonte: O autor, 2022 

 

 As condições ambientais de temperatura, umidade e de velocidade de ensaio 

devem ser controladas. O condicionamento dos corpos de prova baseou-se nas 

normativas da ASTM D882-02 2002 onde devem ser acondicionados em 

temperatura de 23 ± 2°C e 50 ± 5% com umidade relativa por não menos de 40 h 

antes do teste. As condições de teste também se basearam nas normativas da 

ASTM e devem ser conduzidas em temperatura de 23 ± 2°C e 50 ± 5% de umidade 

relativa. 
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O número de amostragem recomendado foi de 15 amostras de cada polímero 

para verificar a elasticidade e deformação tanto na sua forma pura como em forma 

de blenda. Após a confecção dos corpos de prova, todos estes foram medidos com 

micrômetro para avaliar a espessura, sendo a unidade definida por micrômetro (µm), 

para devidos ajustes na análise, pois os corpos de prova não obtiveram a mesma 

espessura após a preparação por espalhamento em placas. Os corpos de prova 

foram retirados das placas e seguiram a mesma normatização da ASTM onde define 

o tamanho das amostras de 50mm. As espessuras foram ajustadas na avaliação dos 

testes no programa de acordo com aferição de cada corpo por micrômetro. Os testes 

foram realizados utilizando equipamento de ensaio de tração SHIMADZU AG-1 10 

kN (Tóquio-Japão), onde regulou-se uma tração de 50 milímetros por minuto para 

verificar ponto de fratura e deformação do material analisado, todas as amostras 

foram analisadas através do programa Trapezium 2 pelo método Wizard.  

 

 
Figura 4 Corte e corpo de prova para ensaio de tração (50mm e espessuras variadas) 
Fonte: O autor, 2022 

 

 

A velocidade de aplicação da carga ou velocidade de ensaio, é dada pelo 

deslocamento da garra móvel em mm/min e é estimada de acordo com o tipo de 

material, variando entre 5-500 (mm/min.). A taxa de deformação é escolhida em 

função da rigidez do material, sendo utilizada uma taxa baixa para materiais frágeis 

(rígidos) e uma taxa elevada para materiais dúcteis (não rígidos). Um critério geral 
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para determinar a taxa a ser utilizada, é selecionar a menor velocidade capaz de 

produzir a ruptura do corpo de prova entre 0,5 e 5 min.  

 

 

5.5. ENSAIO DE ESTERILIZAÇÂO DOS FILMES 

 

Os filmes de CMC e PVA com o EHOP reticulados foram cortados em 

pedaços de 4 cm2 e mantidos em uma capela de fluxo laminar com luz ultravioleta 

de 15W (0, 30, 60 e 90 min) e, em seguida, transferidos para placas de petri com 

meio de cultura Agar sangue, sendo estas placas acrecidas de identificação no 

verso de cada fragmento o tempo de exposição e o filme avaliado. Após incubação 

por 24 h em estufa microbiológica a 35°C, observou-se a ocorrência de crescimento 

microbiano. 

 

     

5.6. AVALIAÇÃO DO EFEITO IN VIVO DE MEMBRANAS RETICULADAS DE 

CMC E PVA IMPREGNADAS COM MUCILAGEM DE O. puberula EM 

MODELO EXPERIMENTAL DE CICATRIZAÇÃO EM RATOS. 

 

5.6.1. Aspectos éticos 

A realização da experimentação “in vivo”, foi realuzada após o envio do 

projeto à Comissão de Ética no Uso de Animais da Universidade Federal de Ponta 

Grossa (CEUA/UEPG) e aprovado sob o nº do processo 016/2016. Os protocolos 

foram conduzidos respeitando-se os Princípios Éticos na Experimentação Animal, 

adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentação Animal – COBEA. 

 

 

5.6.2. Cálculo amostral de animais para pesquisa 

O número da amostra foi calculado com base nos trabalhos de CASTELO 

BRANCO NETO et al., 2006 e CAETANO, 2012. Sendo adotado um nível de 

significância de α=0,05, para 5 grupos de 12 animais cada. Os cálculos serão 

realizados com base na média e desvio padrão, estabelecendo um poder de teste 

em 95%, usando o programa GPower 3.1.9.2 e acrescidos 30% do total obtido 

garantindo a viabilidade dos grupos mesmo com perda de animais no 
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desenvolvimento da pesquisa. Sendo assim, foi realizado a pesquisa com um total 

amostral de 75 ratos (15 ratos para cada grupo de pesquisa). 

 

5.6.3. Seleção de animais para pesquisa 

Foram utilizados 75 Ratus novergicus albinus da linhagem Wistar, machos, 

com aproximadamente 3 meses de idade, pesando entre 290 g a 380 g, cedidos 

pelo Biotério da UEPG e transferidos para o Laboratório para Técnica Operatória - 

LTO. Estes animais foram mantidos em gaiolas de polietileno, com identificação 

numérica do animal e grupo a que pertencerá; forradas com maravalha, ruídos 

mínimos, ciclo claro-escuro de 12 h, temperatura de 21 ± 2º C, sistemas de 

ventilação adequados, ração própria para a espécie e livre acesso à água.  

Os animais foram separados de seu grupo de convivência, sendo 

acondicionado um animal por gaiola e mantidos em observação por 14 dias antes do 

bioensaio. Foi necessário o isolamento dos animais para que no decorrer da 

experimentação não houvesse a retirada dos curativos pelos outros animais do 

grupo. O período pré-experimentação de 14 dias teve o intuito de permitir a 

ambientação (adaptação) dos animais à separação do grupo de convivência, além 

de verificar condições clínicas, realizar a avaliação do peso e temperatura e 

identificação de variáveis que pudessem influenciar no experimento.  

Os ratos foram pesados e separados pelo método probabilístico de escolhas 

aleatórias em 5 grupos com 15 animais cada, identificados a partir da terapêutica: 

grupo 1 controle positivo (CP) – espuma de alginato com prata (Melgisorb); grupo 2 

película de CMC; grupo 3 película de CMC com EHOP; grupo 4 película de PVA e 

grupo 5 Película de PVA com EHOP. 

 

5.6.4. Confecção da ferida e tratamento das lesões  

Para a realização do procedimento cirúrgico, os animais foram previamente 

aferidos o peso e utilizado o valor para o cálculo da anestesia. A anestesia foi 

realizada por via intraperitoneal (i.p), em concentração 40 mg/kg de quetamina a 

10% e 10 mg/kg de xilazina a 2%. Alcançada a profundidade anestésica necessária, 

realizou-seepilação dos pelos do dorso do animal, no local da confecção da lesão. 

Com tesoura e bisturi foi confeccionada uma lesão excisiva dorsal única (2cm x 2cm) 

até o nível do tecido aponeurótico e em seguida, as lesões foram limpas com soro 

fisiológico (SF) a 0,9%, aplicado o tratamento tópico (exceto no controle negativo) e 
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cobertas com gaze e ataduras, com técnica asséptica (SARMENTO et al., 2014). 

Durante o tratamento foi dispensado em cada ferida amostras padronizadas 

de 16 cm2 de cada produto, garantindo que a quantidade das formulações utilizadas 

seja igual para todos os animais e que cubra todo leito da ferida.  

 

5.6.5. Coleta de material para estudo 

Nos dias D7, D14 e D21 de pós-operatório (DPO),  verificou-se o peso corporal 

dos grupos e realizado média simples para avaliação do percentual de perda ou 

ganho de peso dos animais pós lesão. Foi realizado retirada do curativo de todos os 

grupos após 7 dias de lesão e fotografia de todas as lesões para acompanhamento 

da evolução (estas fotos realizadas sem flash, sem zoom e com resolução padrão de 

5 Mega pixels e Tamanho 4:3). Na realização das imagens, foi utilizado um aparato 

de metal onde a câmera foi fixada numa base de metal distante 10 cm 

perpendicularmente à área das lesões e realizado fotos com régua milimétrica para 

calibração do aplicativo ImageJ na mensuração da área de ferida. 

A mensuração da área de cada ferida foi realizada nos dias 7, 14 e 21 através 

de programas computacionais de avaliação de retração de ferida e a área de cada 

lesão foi determinada através da digitalização das imagens obtidas com os 

desenhos e avaliadas utilizando o programa ImageJ 1.44. 

Foram eutanasiados os animais por grupo e tempo de seguimento do 

tratamento. A cada eutanásia foram sacrificados 5 animais por grupo para retirada 

da ferida com anestesia de 4 vezes a dose utilizada para o procedimento cirúrgico 

de confecção das feridas e, posteriormente a parada cardiorrespiratória, um 

fragmento de formato elipsóide abrangendo também a área perilesional será 

retirado. 

Posteriormente foram coletados amostras das lesões / cicatrizes para estudos 

histológicos (n=5 amostras por tempo e por grupo) dos animais nos dias 7, 14 e 21 

dias. A pele dorsal ao redor das úlceras foi extraída cirurgicamente por profissionais 

habilitados na manipulação animal e técnica operatória adequada. Estas amostras 

foram acondicionadas em cassetes histológicos e fixadas em solução de formaldeído 

10% por 24 h, e posteriormente conservados em álcool 70%.  

A coleta de amostra de sangue para avaliação bioquímica foi realizada 

através de punção cardíaca, sendo acondicionados em tubos falcon com gel 

separador, centrifugados por 15 minutos, a 2.000 g ou 3.000 rpm e armazenados 
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posteriormente em freezer a -4°C e encaminhados para laboratório de referência 

para testes bioquímicos, com objetivo de realizar avaliação de hepato e 

nefrotoxicidade por meio dos seguintes testes séricos: transaminase glutâmico-

oxalacética (TGO), transaminase glutâmico-pirúvica (TGP), uréia e creatinina.  

 

5.6.6. Avaliação do índice de cicatrização das lesões 

As áreas das lesões foram calculadas a partir das fotografias de cada grupo e 

seus dias de seguimento de tratamento, utilizando o software ImageJ 1.44. A área 

inicial representou a superfície da lesão no dia do procedimento cirúrgico e a área 

final correspondeu à área da lesão no dia da eutanásia. Seguidamente, foi calculado 

o Índice de Cicatrização das Lesões (ICL) para analisar o percentual de 

reepitelização, sendo que este foi representado pelo quociente entre a diferença das 

Áreas Inicial (Ai) e Área Final (Af) e a Área Final (Ai) [ICF=(Ai-Af)/Ai] e expresso na 

fórmula abaixo: 

Adotou-se que valores maiores que zero representam diminuição da área 

ulcerada e valores menores que zero representam aumento da área e valores iguais 

a um representam reepitelização completa.  

 

5.6.7. Estudo histológico (histomorfometria)  

Nos dias D7, D14 e D21 ocorreu a eutanásia dos animais. O fragmento de 

tecido obtido (ferida), ilustrado na figura 5, foi acondicionado em frascos com formol, 

e substituídos por álcool etílico após 24 h de submersão ao formol. Posteriormente, 

foram enviados os fragmentos de ferida ao Laboratório de Histologia de referência 

para preparo das lâminas histológicas, sendo que todo o processo do preparo das 

lâminas foi realizado neste laboratório seguindo técnicas e padronizações habituais 

deste estabelecimento. 
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Figura 5  Manipulação Animal (rato Wistar) para o preparo da lesão incisional no dorso do animal 
Fonte: o autor, Julho 2021 

 

5.6.8. Análise microscópica das feridas  

A fotomicrografia para análise das lâminas foram realizadas no Laboratório de 

Histologia do Programa de Especialização de Odontologia por um profissional que 

desconhecia a metodologia do trabalho, e as lâminas foram identificadas por 

codificação que o examinador desconhecia a qual grupo de animais pertencia as 

lâminas (modo cego). 

Todos esses cuidados visaram evitar a possibilidade de viés ao estudo pelo 

examinador das lâminas. Foi utilizada a coloração com hematoxilina e eosina de 

Harris para avaliação da resposta inflamatória quanto à inflamação e angiogênesee 

para avaliação da colagênese (formação de fibras de colágeno) foi utilizada a 

coloração de Tricômio de Masson.   

Para resposta inflamatória, angiogênese e colagênese foram atribuídos 

escores baseados na literatura, sendo estes: para ausência (0),  para presença (1), 

intensamente infiltrado (2), severamente infiltrado (3), conforme ilustrado na tabela 

abaixo. 

 

TABELA 1 - Escores utilizados para avaliação histológica das lesões 

Variáveis Ausente Presente Moderado Intenso 

Inflamação 0 +1 +2 +3 

Angiogênese 0 +1 +2 +3 

Colagênese 0 +1 +2 +3 
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Fonte: SARMENTO, 2014 et al. Avaliação do extrato de Zeyheria tuberculosa na perspectiva de 
um produto para cicatrização de feridas. Rev. Latino-Am. Enfermagem jan.-fev. 2014; 22(1):165-72 
DOI: 10.1590/0104-1169.3143.2385 

 

Dos escores obtidos através da análise histológica das fotomicrografias das 

lâminas, foi obtido uma média de escore e seu desvio padrão correspondente, para 

posterior avaliação dos tratamentos com coberturas para as lesões realizadas.  

 

 

5.6.9. Análises estatísticas 

Os resultados da atividade das membranas de CMC e PVA, desde o índice de 

cicatrização até dos ensaios bioquímicos foram expressos como média ± erro 

padrão da média (EPM). Após avaliação de normalidade, em variáveis 

independentes categóricas foi utilizado o teste de Anova, e em amostras não 

paramétricas utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis, e pós teste Tukey, empregando o 

software GraphPadPrism (versão 7.0, LaJolla, CA, Estados Unidos). Os valores 

foram considerados significativos quando p <0,05. Os resultados foram expressos 

como média ± erro padrão da média (M ± E.P). 
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6. RESULTADOS  
 

Neste capítulo são apresentados os resultados obtidos no decorrer deste 

trabalho referentes ao processo de formulação e caracterização das membranas de 

CMC e PVA impregnadas com o EHOP e a atividade cicatrizante dos grupos 

experimentais em modelo de ferida em ratos por meio de análises morfoanatônicas 

das feridas, análise histológica da lesão e quantificação bioquímica de constituintes 

sanguíneos buscando avaliação de nefro e hepatotoxicidade. 

 
 

6.1. EXTRAÇÃO DA MUCILAGEM DA CASCA DE Ocotea puberula 

 

Com o pó da casca de O. puberula disponível, foi realizada a etapa de 

extração da mucilagem, através da extração hidroalcoólica, conforme descrito por 

NIEHUES em 2015 ajustado para titulação 1:40 (p/v) conforme descrito em estudo 

prévio das características da casca e extração de mucilagem, assim como a técnica 

de extração com emprego de calor (rendimento similar à extração à frio e 

manutenção de características biológicas na mucilagem). A extração hidroalcoólica 

realizada conforme descrito no método demonstrou a separação em 3 frações: um 

sobrenadante viscoso e gelatinoso (mucilagem), uma fração solúvel de coloração 

amarelada (substâncias hidrossolúveis presentes na casca externa às celulas 

mucilaginosas) e um conteúdo residual precipirado de coloração acastanhado (súber 

da casca da planta), demonstrado abaixo na figura 6. 

 

 

  
 

Figura 6 Aspecto visual da extração hidroalcoólica da mucilagem da casca de Ocotea puberula 
Fonte: o autor, Março, 2021. 
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6.2. ELABORAÇÃO DAS MEMBRANAS DE CMC E PVA 

  

A escolha da elaboração das membranas contendo CMC e PVA foi guiada 

por dados em literaturas, que demonstram ampla utilização destas em membranas 

simples ou associadas a outros compostos para utilização em cobertura de feridas. 

A técnica mais comum para incorporação de compostos nas membranas de CMC e 

PVA é por adesividade, formando assim duas camadas distintas (uma com CMC ou 

PVA e outra com composto ativo).  

 No caso do EHOP, este demonstrou baixa adesividade em utilização por 

camadas, fato este o qual justificou a realização das membranas por reticulação, 

sendo incorporando o EHOP nas membranas previamente a formação do filme, este 

ao qual foi obtido um filme transparente, homogêneo e de fácil manipulação após a 

secagem, conforme ilustrado abaixo na figura 7.  

 

 
 
Figura 7 Modelos de Membrana de PVA e CMC 
Fonte: o autor, Maio 2021. 

 
 

6.3. FTIR DAS MEMBRANAS DE CMC E PVA PURAS E INCORPORADAS COM 

EHOP 

  

Neste tópico foram elucidados as características dos espectros de FITR da 

CMC, do PVA e do EHOP liofilizados e isolados, também em forma de mistura física 
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e após sua reticulação em forma de membranas. Foram demonstrados os espectros 

separadamente do constituinte CMC e posteriormente PVA. 

 O Quadro 1 fornece espectros de FTIR da CMC pura em pó e membrana, 

do EHOP em pó e associado com a CMC em membrana e a mistura física dos dois 

constituintes. 
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Quadro 1 - FTIR CMC Membrana pura e incorporada com EHOP 
Fonte: o autor, Junho 2021 

 
 Em sequência às análises das membranas, o Quadro 2 fornece espectros 

de FTIR do PVA puro em membrana, do EHOP em pó e associado com o PVA em 

membrana e a mistura física dos dois constituintes, similar ao realizado com a 

membrana de CMC. 



45 
 

  

500 1000 1500 2500 3000 3500 4000

0,0

1,0x10-1

2,0x10-1

500 1000 1500 2500 3000 3500 4000

0,0

5,0x10-4

1,0x10-3

1,5x10-3

500 1000 1500 2500 3000 3500 4000

0,0

5,0x10-1

1,0x100

500 1000 1500 2500 3000 3500 4000

0,0

4,0x10-4

8,0x10-4

1,2x10-3

 

 

 PVA Membrana com EHOP

83
9

1
09

4

1
26

0

14
27

13
75

16
43 17

2
6

29
3

6 34
0

2

1
04

0

60
6

4
73

  

 Mistura Física 1
09

4

12
58

17
2

6

1
64

3

2
93

6

3
40

2

10
4

0

1
37

5

  

 PVA Membrana

34
02

2
93

6

10
9

4

12
58

1
37

5

14
27

16
4

3 17
2

6

83
9

60
6

A
bs

o
rb

ân
ci

a
 (

A
)

Número de onda (cm-1)

  

 EHOP

10
40

4
73

1
64

1

2
93

6 34
02

 
 
 
Quadro 2 FTIR PVA Membrana pura e incorporada com EHOP 
Fonte: o autor, Junho 2021  
 
 
6.4. ENSAIOS DE TRAÇÃO 

 

A tensão máxima na ruptura (σ) é a resistência oferecida pelo material no 

ponto de ruptura. A elongação na ruptura (ε) trata-se da forma como o material pode 

deformar-se até a ruptura. O módulo de elasticidade, também conhecido como 

módulo 25 de Young (E) é um indicador da rigidez do filme. Quanto maior for o 

módulo, menor será deformação elástica resultante da aplicação de uma tensão. A 

Tabela 2 mostra os valores de tensão na ruptura (σ), elongação na ruptura (ε) e 

Módulo de elasticidade ou de Young (E), para os filmes de CMC e PVA com e sem a 

adição de EHOP. 
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TABELA 2 – Valores de tensão máxima na ruptura (σ), elongação na ruptura (ε) e Módulo de Young 

(E) obtidos no ensaio de tração para os filmes de CMC e PVA 

Amostras σ (MPa) ε (%) E (MPa) 

CMC 33,10 ± (3,73) a 9,18 ± (2,20)a 638,61 ± (67,75) a 

CMC + EHOP 19,99 ± (2,83) b 17,49 ± (3,59) b 321,16 ± (42,59) b 

PVA 31,83 ± (3,67) a 23,74 ± (3,49) b 378,18 ± (42,30) b 

PVA + EHOP 23,84 ± (1,75) b 22,09 ± (2,22) b 263,26 ± (33,94) c 

OBS: Letras diferentes nas linhas indicam diferença estatística (p<0,05) 
Teste Estatístico ANOVA e comparação múltipla entre os grupos 

Fonte: o autor Julho 2022 
 

Demonstrado também graficamente as diferenças das médias de cada grupo, 

obtido por meio dos valores de tensão máxima na ruptura, elongação na ruptura e 

Módulo de Young obtidos no ensaio de tração para os filmes de CMC e PVA e 

ilustrado abaixo 

  
Gráfico 1. Representação gráfica da diferença entre os grupos de tensão máxima na ruptura, 
elongação na ruptura e Módulo de Young ou Elasticidade 
Fonte: o autor, Julho 2022 

 

 

6.5. ENSAIO DE ESTERILIZAÇÂO DOS FILMES 

 
A avaliação de esterilização foi realizada por inspeção visual conforme 

localização de cada fragmento do filme registrado nas placas no meio de cultura, 

conforme representado abaixo. Não foi observado nenhum crescimento microbiano 

antes ou após exposição em luz ultravioleta.  

Ressalta-se que o controle positivo Megisorb não foi exposto ao teste devido 

o mesmo já ser dispensado comercialmente na forma estéril por raios gama, com 

testes e validações de ausência de microorganismos protocolados pela empresa em 



 

 

controles de qualidade. 

 

Filme 

CMC 

CMC e EHOP 

PVA 

PVA e EHOP 

 
Figura 8 Imagem de placas e meio de cultura de fimes de CMC e PVA com e sem EHOP
Fonte: o autor, Setembro 2022.

 

 
 

6.6. ENSAIOS BIOLÓGICOS 

 

 Os ensaios biológicos foram realizados nos 

na metodologia. Foram respeitados critérios técnicos de manipulação animal, 

 

Placa Antes Estufa Placa Após Estufa

 

 

 

 

 

 

Imagem de placas e meio de cultura de fimes de CMC e PVA com e sem EHOP
Fonte: o autor, Setembro 2022. 

ENSAIOS BIOLÓGICOS IN VIVO PARA CICATRIZAÇÃO DE FERIDAS

Os ensaios biológicos foram realizados nos cinco grupos distintos descritos 

na metodologia. Foram respeitados critérios técnicos de manipulação animal, 
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Placa Após Estufa 

 

 

 

 

Imagem de placas e meio de cultura de fimes de CMC e PVA com e sem EHOP 

PARA CICATRIZAÇÃO DE FERIDAS 

grupos distintos descritos 

na metodologia. Foram respeitados critérios técnicos de manipulação animal, 
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calibração dos profissionais envolvidos nos processos experimentais e padronização 

destes para a elaboração na lesão até a análise histológica das mesmas. 

 

6.6.1 Avaliação do Índice de Cicatrização das Lesões (ICL) 

 

 Para avaliar a reepitelização das lesões durante os 21 dias de tratamento foi 

calculado o ICL considerando a área da úlcera (calculada pelo software Image J) no 

início e no último dia de acompanhamento. Os resultados obtidos foram expressos 

na tabela abaixo, evidenciando em valores negativos o aumento da área lesional 

após 7 dias de tratamento, exceto o grupo PVA / EHOP 

 

TABELA 3 – Índice de cicatrização das lesões (ICL) em 7, 14 e 21 dias 

Dias de 
Tratamento 

Grupos de Tratamento (m (%) / SD) 

C.P. CMC CMC / EHOP PVA PVA / EHOP 

7 dias 
- 4,49  

± (8,83) a 

- 17,87  
± (30,91) a 

- 19,02  
± (32,02) a 

- 34,07  
± (29,34) a 

1,26  
± (16,91) a 

14 dias 
68,70 

± (4,54) a  
73,95 

± (3,03) a 

68,52  
± (2,92) a 

47,78  
± (12,18) b 

53,93 
 ± (3,50) b 

21 dias 
78,84 

± (4,85) ac 
86,10 

± (5,74) a 
81,64 

± (5,23) ac 
62,87 

± (7,80) b 

70,87 
± (5,07) bc 

OBS: Letras diferentes nas linhas indicam diferença estatística (p<0,05) 
Teste Estatístico ANOVA e comparação múltipla entre os grupos 

Fonte: o autor, Agosto 2021 
 

Demonstrado também graficamente as diferenças das médias de cada grupo, 

obtido por meio do percentual de regressão das feridas conforme os dias de 

tratamento e ilustrado abaixo. 

 

 
Gráfico 2 Índice de cicatrização das lesões (ICL) dos grupos experimentais após 7 dias de tratamento 
Fonte: o autor, Agosto 2021 
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Gráfico 3 Índice de Cicatrização das lesões (ICL) dos grupos experimentais após 14 dias de 
tratamento 
Fonte: o autor, Agosto 2021 

 

 

 

 
Gráfico 4 Índice de Cicatrização das lesões (ICL) dos grupos experimentais após 21 dias de 
tratamento 
Fonte: o autor, Agosto 2021 

 

  

Em complementação aos gráficos e tabelas, ilustram-se abaixo as fotos 

realizadas nos animais e diferenças macroscópicas entre os grupos. As imagens são 

representativas de feridas em ratos Wistar utilizando um aparato de fotografia 

padrão descrito previamente. 

 

 

 



 

 

Grupo Animal Lesão Inicial

CMC 
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PVA 
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Figura 9 Aspecto macroscópico de feridas para grupos experimentais em diferentes intervalos de 
tempo 
Fonte: o autor, Agosto 2021. 

 

 

6.6.2. Avaliação histológica das lesões

 

Os dados histológicos foram coletados de acordo com as fases de 

cicatrização e organizados de acordo com os escores para quantificação

Inflamação, Angiogênese e Colagênese

maiores médias nos escores de inflamação foram obtidas pelos grupos que 

receberam a membrana 

tratamento. Observou-se que 

diferença estatístisca siginificatia aos grupos CMC e CMC / EHOP

de PVA e PVA/EHOP não demonstraram diferença do grupo positivo após 7 dias. 

Nos próximos dias de tratamento (14° e 21° dias) não houve diferença significativa 

entre os grupos quando compa

 

Lesão Inicial 
Após 7 dias 

da lesão 
Após 14 dias 

da lesão 

   

   

   

   

   

Aspecto macroscópico de feridas para grupos experimentais em diferentes intervalos de 

 

Avaliação histológica das lesões  

Os dados histológicos foram coletados de acordo com as fases de 

cicatrização e organizados de acordo com os escores para quantificação

Inflamação, Angiogênese e Colagênese. Na Tabela 4 é possível observar que as 

maiores médias nos escores de inflamação foram obtidas pelos grupos que 

receberam a membrana de CMC e CMC com EHOP nos primeiros 7 dias de 

se que o controle positivo obteve um valor reduzido e com 

estatístisca siginificatia aos grupos CMC e CMC / EHOP

de PVA e PVA/EHOP não demonstraram diferença do grupo positivo após 7 dias. 

Nos próximos dias de tratamento (14° e 21° dias) não houve diferença significativa 

quando comparados entre si. 
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Após 21 dias 
da lesão 

 

 

 

 

 

Aspecto macroscópico de feridas para grupos experimentais em diferentes intervalos de 

Os dados histológicos foram coletados de acordo com as fases de 

cicatrização e organizados de acordo com os escores para quantificação em 

é possível observar que as 

maiores médias nos escores de inflamação foram obtidas pelos grupos que 

de CMC e CMC com EHOP nos primeiros 7 dias de 

o controle positivo obteve um valor reduzido e com 

estatístisca siginificatia aos grupos CMC e CMC / EHOP. As membranas 

de PVA e PVA/EHOP não demonstraram diferença do grupo positivo após 7 dias. 

Nos próximos dias de tratamento (14° e 21° dias) não houve diferença significativa 
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TABELA 4 – Análise Histológica de inflamação 

Dias de 
Tratamento 

Grupos de Tratamento (Escore de Avaliação – m / sd)  

C.P. CMC CMC / EHOP PVA PVA / EHOP 

7 dias 1,00 ± (0,00)a 2,60 ± (0,55)b 2,80 ± (0,45)b 2,00 ± (0,00) ab 1,80 ± (0,84) ab 

14 dias 2,00 ± (0,70) a 1,60 ± (0,54) a 1,40 ± (0,54) a 1,60 ± (0,89) a 2,40 ± (0,54) a 

21 dias 1,40 ± (0,55) a 1,00 ± (0,00) a 1,80 ± (0,45) a 1,80 ± (0,55) a 1,80 ± (0,45) a 

OBS: Letras diferentes nas linhas indicam diferença estatística (p<0,05) 
Teste Estatístico Kruskall Wallis e comparação múltipla entre os grupos 

Fonte: o autor, Agosto 2021 
 

Demonstrado graficamente as diferenças entre os grupos quando avaliado a 

presença de células inflamatórias na derme dos fragmentos de lesões analisados, 

conforme a graduação observada nas imagens obtidas por fotomicrografia. As 

colunas sinalizadas com asteriscos demonstram o valor de p obtido na análise 

estatística, quando comparado ao grupo controle positivo. 

 

 
Gráfico 5 Graduação Histológica de Infalamação após 7, 14 e 21 dias de tratamento 
Fonte: o autor, Agosto 2021 

 

Avaliando a Angiogênese dos grupos, podemos observar as maiores médias 

nos grupos CMC e CMC / EHOP em relação aos outros grupos, com diferença 

significativa do grupo CMC em relação ao grupo PVA. Nota-se que os demais 

grupos, com exceção grupo CMC, apresentam angiogênese similar, sem diferença 

estatística. Observando a angiogênese até o 14° dia podemos afirmar que não 

houve diferença estatística no desempenho para formação de novos vasos 

sanguíneos no subcutâeo do fragmento da ferida analisado nesta pesquisa entre os 

grupos. 
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TABELA 5 – Análise Histológica de Angiogênese  

Dias de 
Tratamento 

Grupos de Tratamento (Escore de Avaliação – m / sd)  

C.P. CMC CMC / EHOP PVA PVA / EHOP 

7 dias 1,00 ± (0,00) a 2,40 ± (0,89) a 2,20 ± (0,84) a 1,40 ± (0,89) a 1,80 ± (0,44) a 

14 dias 2,40 ± (0,55) a 1,40 ± (0,55) a 2,40 ± (0,55) a 1,80 ± (0,84) a 1,20 ± (0,44) a 

21 dias 1,60 ± (0,55) ab 2,60 ± (0,55) a 2,00 ± (0,00) ab 1,20 ± (0,45) b 1,20 ± (0,45) b 

OBS: Letras diferentes nas linhas indicam diferença estatística (p<0,05) 
Teste Estatístico Kruskall Wallis e comparação múltipla entre os grupos 

Fonte: o autor, Agosto 2021 
 

 

Demonstrado graficamente as diferenças entre os grupos quando avaliado a 

presença de novos vasos na derme dos fragmentos de lesões analisados, conforme 

a graduação observada nas imagens obtidas por fotomicrografia.  

 
Gráfico 6 Graduação Histológica de Angiogênese após 7, 14 e 21 dias de tratamento 
Fonte: o autor, Agosto 2021 

 
 

Quando é observado por meio da avaliação das lâminas pela coloração de 

Tricômio de Masson para sinalizar a presença de colágeno no leito da ferida, 

podemos observar que os grupos tiveram produção de colágeno em quantitativo 

similar até o 14° dia. Destaca-se a presença de grande quantidade de colágenos tipo 

1 e 2 nos grupos tratados com CMC e CMC / EHOP em relação aos outros grupos, 

com diferença significativa do grupo CMC / EHOP em relação ao grupo PVA / 

EHOP, descritos na tavela 3. Esta presença de colágeno pode significar potencial de 

retração da ferida e remodelagem. 
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TABELA 6 – Análise Histológica de Colagênese  

Dias de 
Tratamento 

Grupos de Tratamento (Escore de Avaliação – m / sd)  

C.P. CMC CMC / EHOP PVA PVA / EHOP 

7 dias 0,20 ± (0,45) a 0,20 ± (0,45) a 0,40 ± (0,55) a 0,20 ± (0,45) a 0,20 ± (0,45) a 

14 dias 1,60 ± (0,55) a 1,60 ± (0,89) a 1,20 ± (0,45) a 1,20 ± (0,45) a 1,60 ± (0,55) a 

21 dias 2,00 ± (0,71) ab 2,40 ± (0,55) ab 2,60 ± (0,55) a 2,40 ± (0,55) ab 1,20 ± (0,45) b 

OBS: Letras diferentes nas linhas indicam diferença estatística (p<0,05) 
Teste Estatístico Kruskall Wallis e comparação múltipla entre os grupos 

Fonte: o autor, Agosto 2021 
 

 

Demonstrado graficamente as diferenças entre os grupos quando avaliado a 

presença de células de colágeno na derme dos fragmentos de lesões analisados, 

conforme a graduação observada nas imagens obtidas por fotomicrografia.  

 

 

 
 
Gráfico 7 Graduação Histológica de Colagênese após 7, 14 e 21 dias de tratamento 
Fonte: o autor, Agosto 2021 

 

 

Em complementação aos gráficos e tabelas, ilustram-se abaixo as 

fotomicrografias realizadas nos animais e diferenças microscópicas entre os grupos. 

As imagens são representativas da avaliação de fragmento das feridas dos ratos 

Wistar em grupos distintos por meio de microscopia e colorações descritas 

previamente. 
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Figura 10 Aspecto microscópico de feridas para grupos. Aumento lente microscópio em 10x, 
coloração Hematoxilina Eosina para inflamação e angiogênese e tricômio de
colagênese. 
Fonte: o autor, Agosto 2021. 

 

6.6.3. Análise bioquímica de nefro e hepatotoxicidade

  

A utilização de animais de laboratório é de suma importância nas pesquisas 

na busca do desenvolvimento da ciência e tecnologia, desde o aperfeiçoamento 

métodos de prevenção, diagnóstico até o tratamento de diversas doenças. Por essa 

razão, o conhecimento dos valores dos diferentes parâmetros fisiológicos

função hepática e renal é 

testes experimentais e permite

Inflamação após 
7 dias 

Angiogênese 
após 14 dias  

Colagênese após

  

  

  

  

  

oscópico de feridas para grupos. Aumento lente microscópio em 10x, 
coloração Hematoxilina Eosina para inflamação e angiogênese e tricômio de Masson para 

 

Análise bioquímica de nefro e hepatotoxicidade 

A utilização de animais de laboratório é de suma importância nas pesquisas 

na busca do desenvolvimento da ciência e tecnologia, desde o aperfeiçoamento 

métodos de prevenção, diagnóstico até o tratamento de diversas doenças. Por essa 

razão, o conhecimento dos valores dos diferentes parâmetros fisiológicos

função hepática e renal é significativo para a avaliação de modificaçõesinduzidas por 

experimentais e permite avaliar através dos resultados obtidos a 
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Colagênese após 
21 dias 

 

 

 

 

 

oscópico de feridas para grupos. Aumento lente microscópio em 10x, 
Masson para 

A utilização de animais de laboratório é de suma importância nas pesquisas 

na busca do desenvolvimento da ciência e tecnologia, desde o aperfeiçoamento dos 

métodos de prevenção, diagnóstico até o tratamento de diversas doenças. Por essa 

razão, o conhecimento dos valores dos diferentes parâmetros fisiológicos, como 

significativo para a avaliação de modificaçõesinduzidas por 

ar através dos resultados obtidos a 
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confiabilidade na aplicação de um composto livre de potencial tóxico ao ser vivo. Os 

resultados estão demonstrados na tabela abaixo, sendo expressados os dados de 

Uréia e Creatinina em md/dL; transaminase glutâmico-oxalacética (TGO) e 

transaminase glutâmico-pirúvica (TGP) em UI/L. 

 

TABELA 7 – Avaliação bioquímica dos grupos em Nefro e Hepatotoxicidade 

Grupo Animal 

Uréia (mg/dL) Creatinina (mg/dL) TGO (UI/L) TGP (UI/L) 

Média +- dP Média +- dP Média +- dP Média +- dP 

Positivo 37,00 ± (6,72) a 0,324 ± (0,054) a 69,80 ± (20,16) a 49,87 ± (14,20) a 

CMC 43,87 ± (5,60) b 0,329 ± (0,042) a 95,13 ± (23,78) b 67,20 ± (10,39) b 

CMC / EHOP 42,00 ± (8,29) ab 0,302 ± (0,063) a 86,33 ± (25,47) ab 59,93 ± (16,75) ab 

PVA 44,13 ± (10,95) ab 0,337 ± (0,091) a 95,27 ± (28,85) ab 62,93 ± (12,48) ab 

PVA/EHOP 37,43 ± (4,05) ab 0,352 ± (0,050) a 82,43 ± (10,07) ab 66,43 ± (14,06) b 
OBS: Letras diferentes nas colunas indicam diferença estatística (p<0,05) 

Teste Estatístico Kruskall Wallis e comparação múltipla entre os grupos 
Fonte: o autor, Outubro 2021 

 

As análises foram obtidas através do Autoanalizador Winier Lab CT 300i, com 

testes de calibração e controles de qualidades prévias, estes realizados no 

Laboratório Escola da UEPG. 

Ao analisar os valores de uréia, podemos observar uma maior média no grupo 

CMC e menor média no grupo Positivo com diferença significativa. Na análise de 

dosagem de creatinina, notamos maiores médias no grupo PVA e menor média no 

grupo CMC / EHOP, sem diferença estatística entre estes. Observa-se diferença 

estatística entre os grupos Positivo e CMC quando avaliado TGO e os grupos 

Positivo, CMC e PVA / EHOP quanto ao TGP, e demonstrados graficamente abaixo. 
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Gráfico 8 Análise bioquímica de nefro e hepatotoxicidade de animais tratados com os grupos 
Fonte: o autor, Outubro 2021 
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7. DISCUSSÃO 
 

A extração hidroalcoólica realizada durante as etapas prévias ao estudo foi 

realizada com o objetivo de proporcionar um rendimento de extração adequado, 

assim como proporcionar a manutenção das características fitoquímicas desse 

extrato e seu potencial farmacológico. Estudos similares de pesquisas com 

mucilagens em geral, como do tubérculo de Colocasia esculenta (L.) Schott (inhame) 

(TAVARES et al., 2011), das folhas de Opuntia ficus-indica (L.) Mill. (palma 

forrageira) (QUEIROZ et al., 2013), das sementes de Salvia hispanica L. (chia) 

(EDUARDO CAMPOS et al., 2015) e das cascas de Anadenanthera peregrina (L.) 

Speg. (angico) (MARINHO et al., 2022) realizaram técnicas similares a este estudo, 

com ótimos resultados em suas pesquisas.  

A composição mucilaginosa e com características reológicas ideais para 

formação de filmes (comportamento pseudoplástico) indicou um potencial para que a 

mucilagem de Ocotea puberula extraída pelo processo hidro-alcoólico (EHOP) fosse 

incorporado a um sistema de liberação controlada e mucoadesivo ao leito da ferida, 

proporcionando assim uma ação prolongada e duradoura dessa provável 

capacidade cicatrizante descrita em estudos prévios. Sendo assim, a incorporação 

do composto ativo e posterior reticulação destaca-se como uma opção promissora 

para a elaboração de membranas com fitoterápicos de baixa adesividade a 

superfícies, quando comparado a outros métodos descritos em literatura (HAILE et 

al., 2020; STEPIEN et al., 2021; TOSIF et al., 2021)  

 Buscando estratégias para confirmar a biocompatibilidade entre os polímeros 

utilizados para formação da membrana, o reticulador e o extrato (mucilagem) das 

cascas de Ocotea puberula, foi realizado avaliação de compatibilidade e 

manutenção de compostos inertes quando reticulados por meio de interpretação e 

discussão dos espectros obtidos dos compostos puros e misturados com PVA e 

CMC e analisados por FTIR. Observa-se na membrana de CMC picos de 

deformação axial de COOH em proximidades de 1735 cm-1, estes presentes na 

membrana pura e também na incorporação do EHOP. Nota-se também expresso 

similaridade entre os compostos isolados e mistura em proximidades de 1593 cm-1 

em relação à deformação simétrica de ânion carboxilato tanto na membrana pura 

como incorporada com o EHOP. 

Quando interpretado o espectro do EHOP isolado, nota-se presente 
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membrana de PVA sinalizou tanto na fomrulação isolada ou em associação 

espectros comprimento de onda de 3550-3200 cm-1os estiramentos largos de O-H 

(ácido carboxílico). Também está presente em proximidades de 2936 cm-1o 

estiramento curto de C-H em grupos alquil para o EHOP e para C-H de aldeídos 

presentes na membrana de PVA reticulado com glutaraldeído. Avaliando o EHOP 

isolado, nota-se presente componentes em comprimento de onda de 1042 cm-1 

podendo ser justificado como estiramento forte de C-O (1000-1300 cm-1), presente 

em estrutura química de diversos alcaloides aporfinóides (LOPES, 2004, MANSUR, 

2008, XAVIER et al., 2020). 

Em análise das bandas e conformação das mesmas nos espectros para PVA 

e PVA / EHOP, observa-se grande similaridade nos espectros apresentados, 

podendo ser sugerido que a adição dos compostos em forma de membrana e 

reticulados com glutaraldeído mantiveram suas características químicas iniciais em 

análise por FTIR. Expressa-se um menor potencial higroscópico comparado à 

membrana de CMC, podendo inferir por esta análise um potencial de incorporação 

de EHOP em PVA para formar membranas para serem aplicadas na assistência à 

saúde, com estabilidade química após incorporação dos constituintes em uma 

membrana única, assim como realizado com outros compostos e fitoterápicos 

(SANTOS et al., 2019, JAFARI et al., 2021). 

Observando essa busca por membranas aplicáveis a ferimentos irregulares 

ocasionados por diversas causas, o ensaio de tração elucida o potencial de tensão e 

resistência dos pensos quando manuseados ou aderidos ao leito da lesão (NADA et 

al., 2018; RAZ et al., 2019). Nesta ótica, o ensaio desta pesquisa conseguiu sinalizar 

um potencial do EHOP em inferir características elásticas nas membranas isoladas, 

em especial à CMC, visto que a avaliação reológica isolada do EHOP demonstra 

características pseudo-plásticas (ARCARO, 2018).  

Neste ensaio de tração realizado, esse efeito do EHOP na CMC foi causado 

pela ação do EHOP que interage com a matriz e entra em meio às cadeias 

poliméricas separando-as e dando mais mobilidade ao polímero. Em relação ao 

Módulo de Young, novamente a membrana de CMC com EHOP apresentou um 

valor de E maior, diferente da membrana de PVA com EHOP, o que indica que a 

presença do EHOP produziu mobilidade nas cadeias poliméricas de CMC, fazendo 

com que as amostras suportem uma tensão maior que as demais, antes de sofrer 

uma deformação plástica ou permanente, similar a outros compostos quando 
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associados a produtos plastificantes ou pseudo-plásticos (LI et al., 2019; HOSSEINE 

et al., 2021).  

Já a membrana de PVA e EHOP não foi reproduzível essa interação nas 

cadeias poliméricas, podendo ser explicado pela hipótese de formação de duas 

fases na membrana, sem modificar as cadeias poliméricas, ocasionando pouca 

interação entre os compostos, explicando a perda de propriedades elásticas e 

tensionais da membrana de PVA com EHOP, bem como não suportar elevadas 

tensões previamente deformação plástica ou ruptura, quando comparada à 

membrana de PVA. Tal propriedade apresentada nesta associação PVA e EHOP 

decai em piora de características ideais de curativos para pele de resistência à 

tração e fricção, bem como mobilidade (ZHANG et al., 2017, SHI et al., 2020). 

Em continuidade à busca por características ideais de curativos para feridas, 

as coberturas livres de agentes patógenos configura-se como essencial no manejo e 

tratamento de lesões, Sendo assim, a avaliação de esterilidade das membranas 

pode confirmar essas características. Infere-se a ausência de crescimento 

microbiano nas membranas previamente aplicação de raios UV devido ao processe 

de limpeza das membranas com álcool pela técnica de formulação por 

espalhamento, demosntrado pela ausência de crescimento microbiano nas 

membranas. Notou-se também que a aplicação da radiação UV não modificou 

características visuais ou mecânicas das membranas, favorecendo o potencial de 

esterilização e utilização comercial desta técnica como baixo custo e ascessível aos 

serviços públicos (PEDROSO et al., 2018; COUTO et al., 2021). 

Buscando avaliar o potencial cicatrizante destas membranas de CMC e PVA e 

incorporadas com o EHOP, foi realizada a aplicação das membranas em modelos de 

lesão de pele, conforme proposto por Barreto et al., 2013. Observa-se que as feridas 

dos murinos são altamente exsudativas e os animais não conseguem manter a 

membrana inerte sem uma cobertura secundária, sendo neste estudo aplicado uma 

fixação de todas as membranas estudadas com esparadrapo. Neste sentido, pode-

se observar durante retirada dos curativos após 7 dias uma saturação significativa e 

grande quantidade de exsudato nos produtos aplicados, proporcionando um manejo 

de umidade ineficaz, podendo inferir diferença da recuperação da área lesionada em 

21 dias, assim como no potencial da mucilagem em cicatrização. Em estudos 

similares, descrevem desafios e estratégias no manejo de modelo experimental de 

feridas em ratos durante a aplicação de compostos cicatrizantes (GONÇALVES et 
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al., 2017; NUN et al., 2020; KOUR et al., 2021). 

Em análise do índice de cicatrização das lesões, calculado pela diferença da 

área da lesão obtida por meio de registro fotográfico padronizado das lesões e 

cálculo pelo Image J, podemos notar um aumento da área de lesão nas membranas 

de CMC, CMC / EHOP e PVA, assim como na membrana de Melgisorb Ag (controle 

positivo). A membrana de PVA /EHOP teve comportamento ideal para retração da 

lesão com diferença significativa da membrana de PVA pura, porém sem diferença 

significativa quando comparada com os demais grupos.  

A associação da mucilagem com a membrana de PVA e o potencial 

antiinflamatório dos alcaloides de Ocotea puberula podem ter inferido melhor 

resposta ao estágio inicial da cicatrização (resposta inflamatória). Estudos similares 

com mucilagens e cicatrização demonstram o potencial destes fitoativos na 

aplicação em feridas e lesões (STEPIEN et al., 2021; TOSIF et al., 2021). Ressalva 

que o controle inadequado da umidade do leito da ferida favorece a maceração 

(deterioração branca em torno da borda da ferida) das lesões, sendo o manejo 

adequado da umidade uma das principais estratégias para tratamento de feridas 

(CAMPOS et al., 2016; RODRIGUES et al., 2018; COUTINHO et al., 2020; 

GUSHIKEN et al., 2021). 

Após 14 dias, a totalidade dos grupos obtiveram redução da área de lesão em 

mais de 50%, observando melhor desempenho mantido no grupo CMC, porém com 

diferença significativa de todos os grupos com os tratados com PVA / EHOP. Ao final 

de 21 dias de tratamento, os modelos experimentais dos grupos CMC e CMC / 

EHOP obtiveram melhores respostas para cicatrização e o grupo CMC puro diferiu 

significativamente dos grupos PVA e PVA / EHOP, e os grupos Controle Positivo e 

CMC / EHOP foram significativamente melhores no reparo tecidual do grupo PVA.  

Os sistemas controlados de liberação de fitoterápicos ou medicamentos 

demostra uma busca constante e desafio em diversas pesquisas científicas, visto 

que a manutenção do bioativo por tempo prolongado no leito da ferida favorece as 

condições ideais para cicatrização, que pode ser a modulação inflamatória, efeito 

nociceptivo (controle da dor), atividade antibacteriana, biomarcador celular, dentre 

diversas estratégias validadas para proporcionar o manejo ideal de lesões (CHILDS 

& MURPHY, 2017; RAKEL et al., 2018; SONG et al., 2018; MURRAY et al., 2019; 

TOTTOLI et al., 2020). 

 Buscando avaliar o efeito histológico da aplicação das membranas, em 
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especial a diferença entre a utilização dos polímeros isolados e em associação com 

o EHOP, foi realizada a coleta de fragmento das lesões, colorações de acordo com 

literaturas e fotomicrografias para análise de inflamação, formação de novos vasos e 

presença de colágeno, sendo estas características definidoras para proporcionar a 

cicatrização de lesões (DUMAN et al., 2018; BAHADORIAN et al., 2020; RAJOO et 

al., 2021). 

Os dados histológicos foram coletados de acordo com as fases de 

cicatrização e organizados de acordo com os escores para quantificação. Em 

relação ao escore de inflamação, observa-se uma modulação inflamatória 

significativa do Controle Positivo durante os primeiros 7 dias de tratamento da lesão, 

fato este explicado pelo potencial antimicrobiano conferido à membrana de 

Melgisorb Ag, onde a prata liberada ao leito da ferida confere redução de atividade 

de microorganismos, consequentemente reduzindo resposta inflamatória ao leito da 

ferida (FRANCO et al., 2018; PAVLIK et al., 2019; GRASSI et al., 2021). Após os 

sete dias, a análise histológica não demonstrou diferença significativa entre os 

grupos 

Em contrapartida, a angiogênese avaliada pela histologia dos fragmentos de 

lesões entre os grupos, pode observar as maiores médias nos grupos tratados com 

CMC e CMC / EHOP, com destaque para este grupo. Nota-se também a 

manutenção na formação de novos vasos do grupo de CMC incorporado com EHOP 

após 14 dias, quando comparado isoladamente ao grupo CMC. Os animais tratados 

com as membranas de PVA foram os que tiveram pior desfecho em relação à 

angiogênese, com diferença significativa aos demais grupos após 21 dias de 

tratamento.  

Observa-se relação entre a angiogênese e o índice de cicatrização das 

lesões, sendo possível sugerir a associação entre o estímulo da angiogênese com a 

cicatrização neste estudo. Como hipótese para esta questão, podemos esperar que 

a atividade de modulação inflamatória dos alcaloides presentes no EHOP foram 

biologicamente ativos nos grupo CMC / EHOP, porém não tiveram sua atividade 

moduladora no grupo PVA / EHOP, talvez pela baixa interação entre estes 

compostos na membrana, impedindo sua liberação controlada ao leito da ferida. 

No manejo e tratamento de lesões, a angiogênese desempenha um papel 

vital na proliferação de células epiteliais. A regeneração dos vasos sanguíneos é um 

importante índice de avaliação da velocidade de cicatrização de feridas (UD-DIN et 
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al., 2015; ZHANG et al., 2017). Existem evidências que também sugerem que a 

angiogênese e a inflamação são codependentes, fato este observado nos grupos 

estudados. A angiogênese é fundamental para o reparo de lesões, pois são estes 

novos vasos que fornecem nutrição e oxigênação aos tecidos em regeneração, 

sendo que os fitoterápicos podem exercer papel crucial nesse estímulo, 

especialmente os polifenóis, alcaloides, terpenóides e taninos (HUANG et al., 2020; 

LEITE et al., 2020). 

Em avaliação dos estágios de cicatrização das lesões, após a fase 

proliferativa, ocorre a remodelagem, que é uma etapa em que há toda modificação 

da matriz extracelular, favorecendo a contração da área lesionada e reepitelização 

com um tecido regenerado. Para isto, é crucial que seja analisado histologicamente 

a concentração de colágeno nesta matriz extracelular (colagênese) como um 

marcador de evolução da cicatrização. Em relação aos grupos avaliados, observou-

se um aumento progressivo e esperado da colagênese com a coloração de tricômio 

de masson (COSTA et al., 2019). Excetua-se desse aumento progressivo o grupo 

tratado com PVA e EHOP após 21 dias, com possível causa para essa redução a 

redução de resposta inflamatória e angiogênese prévia, inibinindo a nutrição e 

oxigenação adequada para a formação das fibras neste grupo. 

A remodelação, que começa em duas a três semanas após o início da lesão, 

tem por objetivo central de alcançar a resistência máxima à tração da área lesionada 

por meio da reorganização, degradação e modificação da matriz extracelular. Nesta 

fase busca-se recuperar a estrutura prévia da pele e o de granulação é 

gradualmente remodelado, formando uma camada cicatricial que exibe um 

progressivo aumento da sua concentração de fibras de colágeno (LEITE et al., 2020; 

GOLMOHAMMADI et al., 220). 

Observando o potencial evidenciado destas membranas para cicatrização das 

lesões, especialmente as membranas de CMC reticuladas e impregnadas com 

fitoativo das cascas da Ocotea puberula, há necessidade de avaliar os riscos e 

toxicidade oriundos da aplicação tópica deste fitoterápico. Neste sentido, os estudos 

toxicológicos funcionam com um pilar central que sustenta a viabilidade de aplicação 

de novos fitomedicamentos, visto que antecipam riscos e, portanto, reduzem a 

probabilidade de interferência no metabolismo celular de maneira prejudicial à saúde 

do indivíduo, bem como seguir as legislações vigentes de pesquisas envolvendo 

produtos para a saúde (LEMOS et al., 2018; SILVA et al., 2021). 
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Para avaliar a toxicidade do extrato, buscou-se analisar através de exames 

bioquímicos de função renal e hepática, órgãos comumente afetados por toxicidade 

de fitoterápicos. Para isso, buscou-se em literaturas científica escassas os valores 

de referência para estes exames em murinos, sendo que obteve-se na avaliação 

bioquímica valores maiores de uréia, TGO e TGP para CMC (diferente 

significativamente do controle positivo) e valores similares de creatinina. O único 

grupo com EHOP que obteve valores maiores que o controle positivo foi o PVA / 

EHOP na avaliação de TGP, porém todos os valores dentro da normalidade 

esperada, conforme relatado por estudos de validação de valores bioquímicos de 

referência para estes exames (DANTAS et al., 2006; MELO et al., 2012). 

 Podemos assim sugerir que as análises bioquímicas não evidenciaram 

potencial nefrotóxico ou hepatotóxico ao aplicar sob as lesões dos ratos testados 

nesta pesquisa, sendo que os estudos realizados apontam para uma nova 

perspectiva de aplicação de um produto atóxico, de baixo custo, fácil aplicação e 

com grande potencial para o tratamento de lesões.  

Entretanto, há necessidade de realizar estudos complentares de toxicidade 

seguindo melhores práticas e recomendações de legislação vigente, com o objetivo 

de proporcionar e viabilizar estudos clínicos em populações específicas, assim como 

novas abordagens de avaliação e caracterização dos componentes químicos 

presentes na mucilagem, descrevendo esses apontamentos como limitação da 

pesquisa. 
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8. CONCLUSÃO 

 

O presente estudo com a aplicação do extrato hidroalcoólico da mucilagem 

das cascas da canela-guaicá (Ocotea puberula) em membranas para cicatrização de 

lesões chegou às seguintes conclusões: 

 O desenvolvimento das membranas com os polímeros de CMC e PVA 

mantiveram características macroscópicas e de manuseio ideais para 

aplicação em lesões; 

 A análise das interações do EHOP com os polímeros por FTIR 

demonstrou maior estabilidade da mistura PVA / EHOP; 

 O ensaio de tração sinalizou melhoria de características de maleabilidade 

e resistência à tração das membranas de CMC quando incorporadas com 

o EHOP; 

 A avaliação do índice de cicatrização das membras de CMC, PVA e suas 

associações com EHOP inferiram em melhor resposta de retração da 

lesão quando utilizado o CMC; 

 Seguindo avaliação do estudo in vivo, a formulação de CMC e CMC / 

EHOP proporcionou melhor ação na angiogênese e colagênese, porém 

sem resposta inicial inflamatória, apresentado no controle positivo. 

 A avaliação de nefrotoxicidade e hepatotoxicidade demonstrou 

segurança na utilização deste extrato em feridas. 

 

Assim sendo, a aplicação de membranas de CMC com EHOP em lesões 

exsudativas são seguras, com características físicas ideais, e proporcionam 

atividade cicatrizante, em especial o estímulo à angiogênese e colagênese, sendo 

um produto promissor para aplicação em terapias tópicas a feridas, em especial nas 

condições de lesões crônicas vasculogênicas, visto seu potencial fitoterapêutico em 

um sistema controlado e com aderência ao leito da ferida, quando associado à CMC. 
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ANEXO A – PARECER CONSUBSTANCIADO – CEUA 

 

 

 

 

ANEXO II – Excicata Ocotea puberula 
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ANEXO B – Excicata Ocotea puberula 

 

 

 

 



85 
 

  

ANEXO C – INSTRUMENTO PARA REALIZAÇÃO DAS IMAGENS DAS LESÕES 
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ANEXO D – ARTIGO RELACIONADO À PESQUISA A SER PUBLICADO EM 
REVISTA
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