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1 INTRODUCAO

Ultimamente, em diferentes éareas do conhecimento, empresas,
pesquisadores e a populacdo em geral tém demonstrado uma crescente
preocupagao quanto ao surgimento de microrganismos resistentes, devido ao uso
indiscriminado de antibidticos na pratica clinica. lgualmente, essa preocupacao
tem sido ampliada no que diz respeito a deposicdo de residuos no organismo
animal, bem como os efeitos adversos advindos das medicacbes alopéaticas.
Diante de tais circunstancias, os fitoterapicos tém ganhado a atencéo de inUmeros
pesquisadores, quanto ao desenvolvimento de substancias que possam contornar
ou minimizar estes fatores.

A utilizacdo de plantas com finalidades terapéuticas vem sendo
defendia desde os primérdios da humanidade (MACIEL et al., 2002). Entretanto,
em determinadas situacdes, esta pratica pode trazer riscos a saude do paciente
devido a maioria dos fitoterapicos serem empregados de forma empirica, e pelas
preparacdes fitoterdpicas geralmente ndo seguirem padrdes rigidos de controle
de qualidade (TUROLLA & NASCIMENTO, 2006). Apesar da existéncia de
inUmeras plantas com poder medicinal, uma planta de grande interesse para a
Medicina Veterinaria por suas propriedades terapéuticas, com destaque ao seu
potencial cicatrizante em feridas cutaneas € o barbatiméo. A casca da arvore € a
principal matéria-prima para a formulacdo do fitoterapico e ja foi empregado em
varios estudos na apresentacdo farmacolégica de extrato fluido, cremes e
pomadas, como os realizados por EURIDES et al. (1996), SILVA et al. (2009),
BARROSO et al. (2010), COELHO et al. (2010) e LIMA et al. (2010).

O barbatimao é representado por cinco espécies pertencentes a familia
Leguminosae: Stryphnodendron adstringens, S. obovatum, S. polyphyllum, S.
coriaceum e S. rotundifolium, com distribuicdo geografica em todas as regiées do
pais, principalmente no Bioma do Cerrado (OCCHIONI, 1990). Entretanto, apenas
a espécie S. adstringens é denominada de barbatiméo verdadeiro, embora todas
estas espécies apresentem potencial terapéutico. Além da propriedade
cicatrizante, o barbatimdo também possui outras propriedades medicinais, como
agente hemostatico, anti-inflamatério (MELLO, 1997), antidiarréico, adstringente
(BRANDAO et al., 2008), antimicrobiano (BARDAL et al., 2011), antisséptico



(SOUZA et al., 2007), estrogénico (GARCIA et al., 2010) e antiofidico (LUCENA et
al., 2011).

A literatura descreve que varias sao as substancias quimicas com
propriedades medicinais presentes no extrato da casca de barbatim&o. Estas
substancias sdo compostos fendlicos denominados de taninos, que podem ser
classificados em taninos hidrolisaveis ou condensados (LIMA et al., 2010). O
extrato de barbatim&o tem motivado inUmeras pesquisas cientificas, mas apesar
da existéncia de vérios estudos acerca do potencial terapéutico desse fitoterapico
como agente cicatrizante, muitos deles ainda sao conduzidos com pouco rigor
cientifico, especialmente por ndo caracterizarem adequadamente a substancia
utilizada. Assim, ndo tem sido raro encontrar resultados contraditérios acerca da
real eficiéncia deste fitoterapico.

Como o extrato da casca possui diversas substancias quimicas, é de
fundamental importéancia a determinacdo da composicdo farmacoldgica do
barbatimédo, pois essa composicao ira variar consideravelmente em decorréncia
de diversos fatores, como a espécie vegetal (S. adstringens, S obovatum, S.
coreacium S. polyphyllum e S. rotundifolium), o método de colheita da casca, o
periodo sazonal de obtencdo da casca, o tipo de solo, o processamento do
farmaco e a apresentacao farmacoldgica do produto final.

Objetivou-se com este seminario apresentar o potencial terapéutico do
barbatimdo verdadeiro (S. adstringens) na cicatrizacdo de feridas cutaneas em
animais, além de descrever o0s principais aspectos relacionados a fitoterapia,
toxicidade, mecanismo de acdo e o processamento das principais apresentacdes

fitoterapicas do barbatimao.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Breve historico da fitoterapia

A utilizacdo de produtos medicinais a base de plantas € descrita desde
os tempos mais remotos (MACIEL et al., 2002; CARVALHO et al., 2007). Existem
evidéncias arqueoldgicas de que as plantas medicinais ja eram utilizadas em
tempos preé-histéricos (HALBERSTEIN, 2005). Os egipcios antigos (3000 a 6000
anos atras) ja desenvolviam a pratica terapéutica por meio de plantas. Registros
histéricos de 5000 anos apresentavam a utilizacdo de plantas medicinais pelos
sumérios, sendo o primeiro livro de ervas registrado em 2700 a.C. de autoria
chinesa com 365 plantas descritas (PALHARIM et al., 2008).

Os gregos também possuiram uma participacdo importante no estudo
dos fitoterdpicos. O meédico Hipodcrates (460-388 a.C.) descreveu inumeros
medicamentos de origem vegetal para o tratamento de doencas. Teofrasto (372-
287 a.C.) é considerado o pai da boténica e autor da obra a “Histéria das plantas”,
em que descreveu as espécies vegetais, relacionando as suas qualidades e
peculiaridades. Mitridates IV (100 a.C.) foi reconhecido como descobridor da arte
dos venenos de origem vegetal e as medidas necessarias para reverté-los, e foi
considerado o promotor da Toxicologia (MIGLIATO et al., 2006). J& Dioscérides
(século | d.C.), foi nomeado o fundador da farmacognosia, devido a sua obra De
materia medica, e descreveu mais de 600 plantas com propriedades terapéuticas
(TUROLLA & NASCIMENTO, 2006).

H& mais de 2000 anos, as culturas chinesa, indiana e tibetana
apresentaram descobertas acerca do potencial terapéuticos das plantas, sendo o
especialista em ervas reconhecido como um profissional poderoso e influente
nessas sociedades. Ha cerca de 1000 anos, 0os curandeiros astecas e maias ja
faziam o uso de formulagdes terapéuticas a base de plantas e minerais, para o
tratamento da gota, doencgas respiratérias, infecgdes gastrointestinais e epilepsia
(PALHARIM et al., 2008). No século XVI, Paracelsus (1493-1541) formulou a
“Teoria das Assinaturas”, baseada no provérbio “semelhante cura semelhante”.

Desta maneira, a forma, o odor, a cor e 0 sabor das plantas estavam relacionados



as suas propriedades terapéuticas. Com isso, algumas plantas medicinais
comecaram a fazer parte das farmacopéias alopaticas e homeopaticas a partir do
século XIX (TUROLLA & NASCIMENTO, 2006).

Um grande avanco no uso de plantas medicinais foi obtido no século
XV, com o trabalho taxonémico revolucionario do naturalista sueco Carolus
Linnaeus (1707-1778), cuja classificacdo de milhares de espécies botanicas
forneceu a base para a documentacdo padronizada das relacbes e historias
evolutivas de plantas medicinais (PALHARIM et al., 2008). Em 1806, o
farmacéutico alemé&o Friedrich Serturner (1783-1841) isolou a morfina da planta
papoila do o6pio (Papaver somniferum) (CRUZ, 2001), o que marcou o inicio do
processo de extracdo de principios ativos de plantas (TUROLLA &NASCIMENTO,
2006).

Em 1929 foi criado o Cddigo Oficial Farmacéutico do Brasil, a
Farmacopéia Brasileira, que estabeleceu os critérios de qualidade de farmacos
em uso no pais, tanto manipulados quanto industrializados, compondo assim o
conjunto de normas e monografias de farmacoquimicos (BRASIL, 2011). Os
fitoterdpicos ja eram descritos nesta primeira edi¢cdo, e dentre eles o barbatiméo
(S. adstringens) ja estava presente (BRASIL,1929; MELLO, 1997).

Em meados do século XX, a producdo de farmacos sintéticos e o
crescimento do poder econdbmico das industrias farmacéuticas, somado a
auséncia de comprovacoes cientificas dos efeitos terapéuticos dos fitoterapicos, e
as dificuldades de controle de qualidade dos extratos vegetais, resultaram no
desinteresse das industrias farmacéuticas pelos fitoterdpicos (TUROLLA
&NASCIMENTO, 2006). Assim, ap0s a segunda guerra mundial, o mercado de
fitoterdpicos decaiu significativamente em decorréncia do desenvolvimento dos
medicamentos sintéticos (CARVALHO et al., 2007).

No ano de 1978, houve o reconhecimento oficial do uso de fitoterapicos
pela Organizacdo Mundial da Saude. No Brasil, em 1982 foi langcado o Programa
de Pesquisa em Plantas Medicinais da Central de Medicamentos, com a
finalidade de desenvolvimento de terapias alternativas e complementares com
embasamento cientifico (BRASIL, 2011).

Na década de 1980, houve o ressurgimento do interesse na pesquisa

de plantas medicinais em decorréncia do desenvolvimento de meétodos mais



eficazes para o isolamento de substancias ativas de fontes naturais, e com isso o
desenvolvimento de novos medicamentos (TUROLLA &NASCIMENTO, 2006).
Em 1999 foi criada a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), sendo o
orgéo responsavel pela autorizagdo de empresas para a fabricagéo, distribuicéo e
importacdo de medicamentos. A partir dai estabeleceu-se um conjunto de
normativas para assegurar a qualidade e seguranca dos medicamentos alopaticos
e fitoterapicos de uso humano (BRASIL, 1999). No ano de 2009, houve o registro
na ANVISA do primeiro medicamento elaborado a base barbatimdo, com
propriedade cicatrizante, anti-inflamatéria e antimicrobiana (BRASIL, 2009).

2.2 Considerac0Oes gerais acerca de fitoterapicos

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

Devido ao fato de o Brasil ser detentor de uma vasta biodiversidade,
além de uma grande variedade étnica e cultural, a populacdo brasileira,
principalmente a residente em zonas rurais, utiiza comumente o seu
conhecimento empirico acerca do potencial terapéutico de plantas medicinais
(CARVALHO et al., 2007; SILVA et al., 2010; CORREA et al., 2012). Ressalte-se
gue, muitas das vezes, o emprego das plantas é o Unico recurso terapéutico de
comunidades tradicionais e grupos étnicos (MACIEL et al.,, 2001; SILVA et al.,
2010). Entretanto, a eficiéncia da maioria dos tratamentos empregando
fitoterapicos ndo possui comprovagéo cientifica, situacdo esta que pode colocar
em risco a saude da populacdo (CARVALHO et al., 2007; KLEIN et al., 2009).

Mesmo assim, o segmento industrial de fitoterapicos brasileiro faturou
R$1.840.228.655,00 no periodo de novembro de 2003 a outubro de 2006



(BRASIL, 2007). Muitas das pesquisas que envolvem plantas medicinais sao
desenvolvidas em decorréncia de informacdes terapéuticas obtidas do
conhecimento da medicina popular (MELLO, 1997). O estudo dos fitoterapicos &
extremamente complexo, pois como existe uma grande variedade de plantas ditas
com propriedades terapéuticas, muito ainda se tem a descobrir sobre 0s seus
principios ativos, como a sua determinacao, o seu isolamento, seu mecanismo de
acao e seus efeitos adversos (MACIEL et al., 2002).

Portanto, a padronizagdo da fabricacdo de produtos fitoterpicos €
essencial para a garantia da qualidade e seguranca ao paciente (KLEIN et al.,
2009). Sobre esse assunto é importante ressaltar que a regulamentacdo de
produtos fitoterapicos para o uso humano é realizada pela ANVISA. Esse 6rgao
avalia os aspectos relacionados a qualidade, seguranca e eficacia dos produtos
(CARVALHO et al., 2007). Quanto a regulamentacdo de produtos fitoterapicos de
uso veterinario ndo existe uma normativa especifica. Desta forma, o produto
devera ser registrado junto ao Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento

(MAPA) de forma similar a um medicamento alopético (BRASIL, 2012).

2.3 Aspectos gerais sobre o barbatiméao (S. adstringens)

O barbatimdo é representado pelas espécies S. adstringens, S.
obovatum, S. polyphyllum, S. coreacium e S. rotundifolium, e possui outras
nomenclaturas comuns como: barba timdo, barba-de-tim&o, casca da mocidade,
casca do Brasil, casca da virgindade, chordozinho roxo, picarana, uabatimd,
verna, entre outras (SANTOS et al.,, 2002). Embora existam cinco espécies
denominadas como barbatimdo, somente a espécie S. adstringens, também
denominada de S. barbatiman, € reconhecida como o barbatimdo verdadeiro,
sendo todas estas espécies empregadas como fitoterapicos. O género
Stryphnodendron pertence a familia Leguminosae, também conhecida como
Fabaceae, e abrange 29 espécies, uma subespécie e duas variedades
(OCCHIONI, 1990).

Quanto a distribuicAo geografica, o género Stryphnodendron é

tipicamente brasileiro por possuir 94% das espécies no territorio nacional, sendo



gue apenas duas espécies (S. levelii e S. porcatum) possuem distribuicdo fora do
pais. Este género esta presente do norte da Costa Rica, ao sul do Brasil, no
Estado do Parana. Ja as espécies de barbatimdo verdadeiro apresentam-se
distribuidas principalmente no Bioma Cerrado, que abrange grande parte da
regido Centro-oeste, seguida da regido Nordeste e Sudeste e por uma pequena
porcao da regido Norte e Sul (Figura 1) (OCCHIONI, 1990).

FIGURA 1 - Distribuicdo geografica do género Stryphnodendron na América do Sul: 1. S.
occhionianum; 2. S. paniculatum; 3. S. polystachyum; 4. S. racemiferum; 5. S. humile;
6. S. rotundifolium; 7. S. piptadenioides; 8. S. consimile; 9. S. obovatum; 10. S.
microstachyum; 11. S.levelii; 12. S. adstringens; 13. S. fissuratum; 14. S. foreroi; 15.
S. goyazense; 16. S. polyphyllum var. polyphyllum; 17. S. polyphyllum var. villosum;
18. S. coriaceum; 19. S. rizzinianum; 20. S. pulcherrimum; 21. S. guianense subsp.
guianense var. guianense; 22. S. guianense subsp. guianense varo roseiflorum; 23. S.
guianense subsp. glandulosum; 24. S. duckeanum; 25. S. confertum; 26. S.
plastyspicum; 27. S. gracile; 28. S. cristalinae; 29. S. heringeri; 30. S. porc tum; 31. S.
barbatulum; 32. S. sallesianum (OCCHIONI, 1990)

O barbatiméao (S. adstringens) (Martius) Coville € uma arvore nativa do
cerrado brasileiro, com altura de quatro a seis metros quando adulta. Seu tronco
possui o diametro entre 0,2 a 0,3m e € revestido por uma casca grossa e rugosa

(Figura 2). E uma arvore decidua, ou seja, perde todas as suas folhas anualmente



e exige intensa luz para sobreviver (heliéfita). Suas folhas sdo bipinadas, com seis
a oito foliolos compostos (Figura 3A) (EURIDES et al., 2010) e foliélulos de
tamanho entre 30 a 60mm, com a mesma coloracdo em ambas as faces (Figura
3B). Nao possuem tricomas, estruturas que atuam contra a perda de agua
decorrente do excesso de transpiracao nas folhas. A casca do tronco (periderme)
possui coloracdo externa parda esverdeada e superficie interna pardo-
avermelhada (Figura 3C) (SANCHES et al., 2007).

FIGURA 2- Exemplar da arvore de barbatimdo (Stryphnodendron adstringens) (A). Detalhe do
tronco do barbatimdo com casca rugosa (B) (DIAS & LAUREANO, 2010)
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FIGURA 3 - Aspecto geral da folha de barbatimao, composta foliolos e foliélulos, seta branca (A).

Detalhe do foliélulo, com dimens&es de 30 a 60mm (B), superficie interna da casca do
troco do barbatiméo (periderme), de coloracdo pardo-avermelhada (C) (Adaptado de
DIAS & LAUREANO, 2010)

O S. adstringens é uma planta perene, que floresce de outubro a
fevereiro e apresenta flores de coloracdo avermelhada. O barbatimdo é uma
espécie hermafrodita e suas flores sdo polinizadas por pequenos insetos,
principalmente abelhas. Os frutos correspondem a vagens sésseis e grossas, com
tamanho médio de 10cm, e produzidas entre os meses de outubro a margo
(Figura 4) (EURIDES et al., 2010).
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FIGURA 4 - Aspecto geral das flores de barbatimdo (A) e frutos, vagens sésseis de 10cm de
comprimento (B) (DIAS & LAUREANO, 2010)

Na medicina popular, o barbatimdo € utilizado para o tratamento de
leucorréia, diarréia, hemorragia, hemorrdida, feridas, conjuntivite, inflamacao da
garganta, corrimento vaginal e Ulcera géastrica (SILVA et al., 2010). Além do uso
medicinal do barbatiméo, esta espécie também é utilizada no curtimento da pele,
na fabricacdo de tintas, na industria madeireira e como planta ornamental (LIMA,
et al., 2010). Entre os principais efeitos medicinais comprovados sobre este
fitoterapico, destacam-se a sua propriedade cicatrizante (EURIDES et al., 1996;
SILVA et al., 2009; HERNANDES et al., 2010; LIMA et al., 2010), antimicrobiana
(AUDI et al., 2004; COSTA et al., 2011), antiofidica (LUCENA et al., 2009; de
PAULA et al., 2010) e antioxidante (SOUZA et al., 2007; COSTA et al., 2012).

As cinco espécies conhecidas como barbatiméo apresentam diferencas
morfologicas (SANCHES et al., 2007) e em sua composi¢ao quimica (SANTOS et
al., 2002). Deste modo, extratos de diferentes espécies também apresentardo
diferencas em sua composicdo quimica, o que pode interferir significativamente
no efeito medicinal desejado. O emprego de partes da arvore de barbatimdo como
folhas, cascas e raizes como fitoterapico é bastante conhecido na medicina
popular, principalmente a espécie S. adstringens (SILVA et al., 2010).

Em decorréncia das propriedades medicinais do barbatiméo
verdadeiro, associada a degradacdo do meio ambiente, esta espécie esta em
risco de extingdo. Dentre as partes da arvore utilizadas como fitoterapicos, a
casca do tronco do barbatimdo €é a principal matéria-prima para o
desenvolvimento de produtos medicinais. Entretanto, a extracdo de forma

desordenada da casca, estimulada em grande parte por industrias farmacéuticas,
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tem levado ao esgotamento deste recurso. Como a colheita da casca é conduzida
de forma prejudicial ao barbatimdo, a arvore torna-se sensivel a acdo de
microorganismos, insetos, vento, clima e ao fogo. Somado a isso, a colheita da
casca da arvore pode interferir na longevidade do espécime, jA que a casca
possui tecidos condutores de seiva elaborada (GUEDES, 1993; BORGES FILHO
& FELFELI, 2003).

No estudo realizado por BORGES FILHO & FELFELI (2003), acerca do
extrativismo da casca do barbatimdo em unidades de conservagdo ambiental no
Distrito Federal, de cada cinco espécimes, dois apresentaram sinais de
extrativismo depredatério, sendo de suma importancia o desenvolvimento de
técnicas de manejo sustentavel, protocolos de extracdo e protecdo de areas
contra queimadas. Esta situacdo pode ser justificada pela falta de fiscalizacao,
protecdo e aplicacdo dos objetivos aos quais estas areas de conservacao foram
destinadas, como educacdo ambiental, conservacao in situ da biota existente e
pesquisas ecoldgicas. Outro fator que colabora com a atividade extrativista da
casca das arvores de barbatimdo de forma indiscriminada € que as principais
empresas fornecedoras de produtos derivados do barbatiméo, citando a exemplo
as do Distrito Federal, ndo possuem reservas extrativistas desta espécie
(BORGES FILHO & FELFELI, 2003).

2.4 Composicado quimica do extrato da casca de barbatimao (S. adstrigens)

As plantas produzem metabdlitos quimicos primarios, responsaveis
pela manutencdo das funcdes organicas do vegetal e metabdlitos secundarios,
que conferem protecdo a planta contra herbivoros, microrganismos e efeitos
externos do ambiente. Dentre 0os metabdlicos quimicos secundarios no
barbatimédo, citam-se os alcaldides, terpenos, estibenos, esterdides, saponinas,
inibidores de proteases e taninos. Sendo atribuida a este ultimo as fungdes
adstringente e antimicrobiana (LIMA et al., 2010).

Os taninos sdo compostos fendlicos solUveis em agua e preciptadores
de proteinas (SILVA & SILVA, 1999; LIMA et al., 2010). Estes compostos sdo

resultantes do metabolismo secundario dos vegetais, cuja fungdo principal é
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proteger a planta contra insetos, fungos, bactérias, herbivoros e estresse
ambiental. De acordo com a quantidade de taninos, o vegetal podera adquirir odor
desagradavel, sabor adstringente, provocar intoxicacdes e promover efeitos anti-
nutricionais em predadores. Neste ultimo, em decorréncia da ligacdo dos taninos
com proteinas, tornando-as insolUveis e indigestas (BATESTIN et al., 2004).

A principal caracteristica do barbatimdo quanto aos seus efeitos
medicinais é justificada pelo elevado teor de taninos em sua composicéo, entre 20
a 50% (LIMA et al., 2010). A Farmacopéia Brasileira descreve que a quantidade
minima de taninos para utilizagdo medicinal é de 8% (BRASIL, 2010). Entretanto,
0S niveis de taninos podem variar de acordo com a espécie, localizacdo
geografica e parte da planta empregada (BATTESTIN ET al., 2004; MONTEIRO
et al., 2005; LOPES et al., 2009).

Os taninos possuem alto peso molecular, entre 500 a 3000 daltons, e
grupos de hidroxila-fendlicos que promovem a formacdo de ligacdes cruzadas
com proteinas. Quando estes compostos apresentam-se na forma ndo oxidada,
ligam-se a proteinas por meio de pontes de hidrogénio ou ligacdes hidrofdbicas.
Ja os taninos oxidados se transformam em quinonas e formam ligacdes
covalentes com determinados grupos de proteinas, principalmente os grupos
sulfidricos (LIMA et al., 2010).

Os taninos podem ser classificados em dois grandes grupos, taninos
hidrolisaveis e taninos condensados, também denominados de proantocianidina.
Os taninos hidrolisaveis sdo constituidos por uma mistura de fendis simples,
galotaninos e elagitaninos (Figura 5), que apos a hidrolise formam o &cido galico e
acido elagico, que possuem atividade anti-inflamatéria e antioxidante. Os taninos
hidrolisaveis sédo formados por um nucleo de hidrato de carbono, geralmente o D-
glucose, cujo grupo hidroxila pode apresentar ligacbes com grupos éster, como o
acido gdlico (galotaninos), e grupos fendlicos, como o hexadihidroxifénico
(elagitaninos) (BATTESTIN ET al., 2004; LIMA et al., 2010).
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FIGURA 5 - Estrutura quimica do tanino hidrolisavel (A), galotanino (B) e elagitanino (C)
(BATESTIN et al., 2004)

Os taninos condensados ou proantocianidinas sé@o constituidos por
unidades de flavanol (Figura 6): flava-3-ols (catecna) ou flavan 3,4-diols
(leucoantocianidinas). Este grupo fendlico pode conter de duas a 50 unidades
flavonoides e possuem estruturagdo complexa, com resisténcia a hidrolise, porém
podem ser solUveis em solventes organicos aquosos, de acordo com sua
estrutura. As propriedades terapéuticas do barbatimdo na cicatrizacdo advém

principalmente deste grupo de taninos (LIMA et al., 2010).
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FIGURA 6 - Estrutura molecular do tanino condensado (BATESTIN et al., 2004)

2.5 Formulacdes fitoterapicas do extrato da casca do tronco de barbatiméo

para a cicatrizacao de feridas

A maioria dos estudos sobre cicatrizacdo envolvendo o barbatimdo o
utilizaram na forma de extrato fluido, aguoso ou glicolico (SILVA et al., 2009;
MOURA, 2010), pomadas (MINATEL et al.,, 2010) e cremes a base do extrato
seco (LIMA, 2010). Para isso, € de suma importancia o conhecimento e a
identificacdo correta da espécie S. adstringens, pois fitoterapicos a base de outras
espécies de barbatimdo apresentardo diferentes composi¢cdes quimicas e,
consequentemente, diferentes respostas biolégicas do animal (LOPES et al,
2009). A colheita das cascas (periderme) deve ser realizada em espécimes
adultos e de preferéncia nas regides mais altas da arvore, preservando o tronco
principal, para melhor conservacdo da espécie (BORGES FILHO & FELFELI,
2003). Utiliza-se um objeto cortante para extrair a casca da arvore, devendo a
profundidade do corte ser suficiente para atingir o lenho, regido correspondente a
madeira (COELHO et al., 2010).

O processo de extracado dos compostos biologicamente ativos da casca
do barbatiméo, para fabricacdo do extrato aquoso, inicia-se pela secagem das

cascas em temperatura ambiente (LIMA, 2010). A fabricacdo mais simples do
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extrato aquoso pode ser desenvolvida pela decoccdo de 20g das cascas em
150mL de agua filtrada durante 50 minutos, e posteriormente filtrada, conforme
descrito por EURIDES et al. (1996), SILVA et al. (2006) e COELHO et al. (2010).
Em um processo mais elaborado, as cascas de barbatim&o, previamente secas a
temperatura ambiente, devem ser submetidas a desidratacdo completa em estufa
a 70°C por 24 horas e, processadas em moinho elétrico. Em seguida, 30g do po
resultante devem ser homogeneizados em 900mL de agua destilada em um
béquer e posteriormente realiza-se a decoc¢do por duas horas a 70°C (LIMA,
2010).

Para a formulacdo de cremes e pomadas, 0 extrato aquoso deve ser
fitrado e evaporado em pressdo reduzida para ser posteriormente liofilizado
obtendo-se o extrato seco (HERNANDES et al., 2010). Em seguida, mistura-se
este extrato ao veiculo do fitoterapico na concentracdo desejada, neste caso a
pomada ou creme base. Geralmente os estudos utilizam pomadas e cremes de
casca do tronco de barbatiméo nas concentracfes de 1.0, 3.0, 5.0 e 10.0%, como
0s estudos realizados por HERNANDES et al. (2010), MINATEL et al. (2010),
LIMA (2010), SILVA et al. (2009), respectivamente. A conservagdo do produto
final deve ser realizada em recipiente fechado, ao abrigo da luz e calor (BRASIL,
2010).

2.6 Andlises do extrato da casca de barbatiméo

A Farmacopéia Brasileira descreve um conjunto de analises padrdes
para assegurar a qualidade do extrato da casca de barbatiméo. E estabelece que
a quantidade minima de taninos totais das cascas, que serdo matéria-prima do
extrato, é de 8%, dos quais 0,2mg/g devem equivaler ao acido géalico e 0,3mg/g
de galocatequina, um dos monémeros dos taninos condensados (BRASIL, 2010).

Para a identificacdo da presenca de taninos (totais, hidrolisaveis e
condensados) deve-se proceder a cromatografia liquida em camada delgada.
Além desta andlise também devem ser realizadas ensaios de pureza do extrato
pulverizado, quanto a: material estranho (no maximo de 2,0%); 4gua (no maximo

14%); cinzas totais (até 2,0%); e cinzas sulfatadas (no maximo de 3,0%). Ja a
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determinacdo da quantidade de taninos e fendis totais, acido galico e galocatecna
€ realizada por meio da cromatografia a liquido de alta eficiéncia (HPLC) (LOPES
et al., 2009; BRASIL, 2010). Outro método que também pode ser utilizado para a
determinacdo de taninos condensados e seus constituintes € a espectometria de
massa (ISHIDA et al., 2006; ISHIDA et al., 2009).

Em ensaios in vitro, principalmente relacionados a atividade
antimicrobiana do extrato da casca do barbatiméo, a quantificacdo dos taninos
totais sdo testes basicos para determinacdo de suas propriedades, como 0s
estudos realizados por ISHIDA et al. (2006), ISHIDA et al. (2009) e BARDAL
(2011).

2.7 O barbatimdo como auxiliar no processo de cicatrizagdo cutanea

2.7.1 O processo cicatricial da pele

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

A pele pode ser dividida em duas camadas: a epiderme e a derme
(Figura 7). A epiderme consiste na camada mais externa, composta por um
epitélio estratificado, pavimentoso e queratinizado que esta sempre em
renovacdo. Esta camada possui subcamadas conhecidas como estrato basal,
estrato espinhoso, estrato granuloso, estrato llcido e estrato cérneo (SOUZA et
al., 2009).

O estrato basal é caracterizado por uma Unica fileira de células sobre a

membrana basal, que separa a epiderme da derme, e onde se localizam os
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melandcitos, células de Merkel, e queratindcitos, estes ultimos proliferam de
forma continua para suprir o restante dos estratos superiores. JA 0 estrato
espinhoso possui camadas de queratinécitos ligados por pontes intercelulares, e
séo advindos do estrato basal, neste estrato também se observam as células de
Langerhans. O estrato granuloso também apresenta camadas de queratindcitos
advindos do estrato espinhoso, e que apresentam granulos de cerato-hialina. O
estrato lucido possui camadas de queratinécitos anucleados advindos do estrato
granuloso. O estrato corneo é composto por queratindcitos queratinizados,
anucleados procedentes do estrato lacido, que sofrem descamacgdo gradual e
equilibrada com a proliferacdo celular de queratindcitos no estrato basal (SOUZA
et al., 2009).

A derme consiste em uma camada mais profunda composta de tecido
conjuntivo, caracterizado por fibras elasticas, coldgenas e reticulares
entrelacadas, matriz extracelular e elementos celulares como fibroblastos,
macrofagos e mastocitos. Além disso, na derme também estdo presentes o0s
foliculos pilosos, glandulas anexas, vasos sanguineos e linfaticos, nervos e

musculatura lisa, como o musculo eretor do pélo (Figura 7) (SOUZA et al.,2009).

POro o el Glél)npiula
; orpusculo sebacea Pélo
sudoriparo de Meissner,
- 3 b Camada coérnea

Epiderme (queratinizada)

Terminagao
nervosa livre

Derme— & i \ ) Glandula
"ERY < : sudoripara

Musculo eretor
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Tecido subcutaneo
(adiposo)

Artéria :
Veia Foliculo piloso
FIGURA 7 - Camadas da pele e seus componentes

Fonte: (http://www.afh.bio.br/sentidos/sentidos10.asp)
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A perda da continuidade da pele € chamada de ferida cutanea, sendo
um dos problemas mais comuns na clinica veterinaria de animais de companhia e
de producdo. ApOs o estabelecimento da ferida cutanea inicia-se 0 processo
fisiologico de reparo tecidual da pele, a cicatrizagdo. Esse processo apresenta
algumas diferencas fisiolégicas para cada espécie animal, porém, 0os eventos
celulares e bioquimicos envolvidos sdo basicamente os mesmos para todos 0s
mamiferos (BOHLING & HENDERSON, 2006).

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

A fase inflamatéria inicia-se com a quimiotaxia de células de defesa
como os leucécitos e células de reparo como os fibroblastos. Essas células sdo
atraidas primariamente por agentes quimiotaticos liberados por plaquetas, como
fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e fator transformador de
crescimento B (TGF-B). Os neutréfilos sdo a primeira linha de defesa celular, séo
muito presentes nas feridas cutaneas entre o primeiro e terceiro dia de
cicatrizagdo e promovem a “limpeza da ferida”, eliminando por fagocitose corpos
estranhos e células mortas. Apos seu “trabalho” os neutréfilos sofrem apoptose ou
sao fagocitados por macrofagos. Somado a isso, mediadores quimiotaticos
liberados pelas plaguetas, macrofagos, mastocitos e neutrofilos estimulam a
vasodilatacdo, resultando no surgimento de alguns sinais clinicos da inflamagé&o
como rubor, edema e calor (DIAS da SILVA & MOTA, 2003; DIEGELMANN &
EVANS, 2004).
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Os mondcitos sdo atraidos por quimiotaxia para a ferida na fase
secundaria da inflamacao, entre 48 e 96 horas apos a lesédo inicial, ocasionada
pelo TGF-B, PDGF e interleucina 1 sintetizada por células endoteliais, entre outras
quimiocinas. Ao chegarem ao local da lesdo os mondcitos se diferenciam em
macréfagos, que ao serem ativados, sdo responsaveis pela eliminacdo do
restante de neutréfilos apoptoticos, liberacdo de quimiocinas e fatores de
crescimento que estimulam a fase proliferativa apés a inflamagdo (BROUGHTON
et al., 2006).

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

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

A fase de remodelacdo é caracterizada pelo processo de producéao,
degradacéo e orientacédo das fibras colagenas. As fibras sofrem degradacéo e sao
ressintetizadas e reposicionadas varias vezes, de acordo com o posicionamento
das fibras do tecido conjuntivo integro adjacente. Essas repetigcdes culminam em
um tecido cicatricial mais regular, o que proporciona maior resisténcia ao novo

tecido. Ao final desta etapa observa-se a regeneracédo dos anexos da pele, como
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os foliculos pilosos e glandulas, porém, de forma limitada. Além disso, a cicatriz
apresenta-se como um tecido mais palido devido aos melandcitos apresentarem

capacidade regenerativa muito deficiente (BALBINO et al.,2005).

2.7.2 Mecanismo de acéo do extrato da casca de barbatim&o na cicatrizacéo

A propriedade cicatrizante do extrato da casca do barbatimdo ja foi
observada em varios experimentos e em diferentes espécies, como:
camundongos (EURIDES et al., 1996), ratos (HERNANDES et al., 2010), coelhos
(LIMA, 2010), bovinos (SILVA et al., 2009; MOURA, 2010), equinos (MARNTINS
et al., 2003), ovinos (MENDONCA et al., 2008), cdes (RABELO et al., 2006),
gatos (SILVA, 2006) e no ser humano (MINATEL et al., 2010). Somado a isso, o
processo de cicatrizacdo de feridas cutaneas também pode ser favorecido por
outras atividades biologicas deste fitoterapico, como a antibacteriana (AUDI et al.,
2004; FERREIRA et al., 2010; COSTA et al., 2011), fungicida (ISHIDA et al.,
2006) anti-inflamatoria (LIMA et al., 1998; AUDI et al., 2004; LIMA et al., 2010),
antioxidante (SOUZA et al., 2008) e hemostética (LIMA et al., 2010).

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

Outra propriedade que contribui para o efeito cicatrizante do
barbatimdo € o estimulo a proliferagcdo de queratindcitos circundantes a regiao
lesionada, o que poderia facilitar a re-epitelizacdo da ferida. Esta propriedade é
conferida pelos elevados niveis de taninos condensados presentes no extrato do
barbatimdo. Além disso, essas substancias tém capacidade de aumentar o
namero de ligagBes cruzadas entre as fibras colagenas presentes na matriz

extracelular auxiliando na orientagéo destas fibras (HERNANDES et al.,2010).



21

O processo cicatricial pode ser favorecido pelo efeito antimicrobiano
dos taninos que possuem trés mecanismos de acao principais: (1) inibicdo das
enzimas microbianas extracelulares, que comprometem a multiplicacdo e
desenvolvimento do microrganismo; (2) privacdo de substratos e ions metalicos
tais como o ferro, cobre, calcio, manganés e aluminio, 0s quais Sd0 necessarios
aos processos fisiolégicos como respiracdo microbiana; (3) inibicdo da
fosforilacdo oxidativa, resultando na morte do microrganismo pela ndo formacao
do ATP (adenosina trifosfato) (HASLAN, 1996; LIMA et al.,2010).

O extrato da casca de barbatimdo também apresenta acdo anti-
inflamatoria por inibir a formacédo de mediadores quimicos da inflamacdo como a
histamina, bradicinina, prostaglandina (LIMA et al.,2010). Além disso, este
fitoterapico promove a reducdo da permeabilidade vascular por vasoconstricdo
(HERNANDES et al.,2010). O processo inflamatério desencadeia intensa
formacdo de espécies reativas de oxigénio que podem retardar o processo
cicatricial. O efeito antioxidante, que consiste na neutralizacdo de espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio, também foi atribuido ao extrato da casca de
barbatimdo, propriedade esta que pode contribuir para a cicatrizacdo da ferida
(SOUZA et al.,2008).

2.7.3 Utilizacdo do Stryphnodendron adstringens na cicatrizacéo

O uso topico do extrato aquoso da casca de barbatimdo em
camundongos para o tratamento de feridas excisionais de 10mm de diametro
apresentou eficiéncia no processo cicatricial. Pois o estudo histoldégico das
amostras que receberam o barbatimdo demonstrou maior formacao de tecido de
granulacdo desenvolvido e predominio de fibras colagenas no sétimo e 21° dias
poOs-operatorios em comparacdo ao grupo controle, em que ndo foi utilizada
nenhuma substancia. Além disso, houve a cicatrizagdo completa da ferida no 19°
dia pos-operatorio, sendo no outro grupo apenas no 21° dia. Apesar destas
diferencas nestes periodos, o estudo histologico revelou que n&o houve
diferencas no processo cicatricial no 3° dia pos-operatorio, pois ambos os grupos

apresentaram na mesma intensidade uma fina crosta fibrino leucocitéaria, tecido de
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granulacao, células polimorfonucleares e auséncia de fibras coldgenas (EURIDES
et al., 1996).

A utilizacdo da pomada contendo o extrato aquoso do barbatimédo a
10% para tratamento de feridas cutaneas em ratos Wistar submetidos
experimentalmente a disturbios circulatérios, por meio da ligadura da veia femoral,
apresentou a re-epitelizacdo completa da ferida no 14° dia apds a lesédo cutanea,
diferentemente do grupo controle, que recebeu solucéao salina a 0,9%, ja que no
30° dia pds-operatorio apenas dois de oito animais apresentaram a cicatrizacao
completa da ferida. O grupo que recebeu a pomada a base de barbatiméo
apresentou, em relacdo ao grupo controle: menor presenca de neutroéfilos no 14° e
30° dia apds a leséo; auséncia de linféticos no 30° dia pdOs-cirdrgico; maior
presenca acentuada de neovasos e fibroblastos no 7° dia apos a lesdo, além de
maior quantidade de colageno no 30° dia (COELHO et al., 2010).

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

Em coelhos, a pomada a base de extrato aquoso da casca de
barbatim&o a 5%, com 20% de taninos totais e 50% de fendis totais, auxiliou na
reparacao tecidual de feridas induzidas, sendo que houve a retracdo centripeta
precoce da ferida, e ndo foi observada intercorréncias pés-operatorias, como
infec¢des. Além disso, ndo houve secrecdes a partir do sexto dia apés a leséo, e
formacao de crosta sobre a ferida a partir do segundo dia, sendo que as crostas
ndo foram removidas previamente a aplicacdo dos produtos em estudo.

Microscopicamente, o infiltrado polimorfonuclear apresentou-se menor no grupo
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tratado com barbatim&o em relacdo ao grupo tratado com creme base. Apesar de
nao terem sido observadas diferencas no processo de cicatrizagcdo como um todo
entre o barbatimdo e a solucéo fisioloégica, o procedimento de remocédo das
crostas para a aplicagdo do fitoterapico poderia contribuir para a eficiéncia do
produto, ja que a crosta provavelmente ira dificultar sua absorgéo (LIMA, 2010).

O estudo macroscopico da evolugdo do processo cicatricial de feridas
incisionais da pele, em gatas submetidas a ovario-salpingo-histerectomia,
comparando o extrato aquoso de barbatimdo com iodopovidona a 10%, nao
apresentou diferenca estatistica entre os tratamentos. No entanto, os animais
tratados com o extrato de barbatim&o apresentaram com aspecto estético melhor
(SILVA, 2006).

Em feridas excisionais de caes, a pomada a base do extrato da casca
da arvore de barbatimdo a 10% apresentou-se mais eficiente no auxilio a
cicatrizacdo. Durante a avaliacdo macroscopica, 100% do grupo que recebeu a
pomada a base de barbatimdo obteve a cicatrizacdo completa da ferida até os 24
dias apos a lesdo, além da presenca de crostas espessas ja no sexto dia pos-
operatoério. Ja no grupo controle (solucéo de cloreto de sédio a 0,9%) as crostas
foram evidenciadas no 12° dia e em apenas 50% dos animais, sendo que a
cicatrizacdo completa das feridas ultrapassou os 30 dias. A avaliacdo histologica
realizada no 12° e 24° dias pés-operatorios ndo apresentou diferencas entre 0s
grupos (RABELO et al., 2006).

Em ovinos, o tratamento de feridas com o extrato aquoso do
barbatimdo a 10% ndo apresentou resultados superiores quando comparado a
agua, liquido de Dakin a 0,5% e polivinilpirrolidona a 0,1%. No 14° dia apés a
leséo, estas trés ultimas solu¢cdes apresentaram uma maior area de contracdo da
ferida em relacdo ao extrato do barbatimdo. Neste mesmo periodo, os achados
microscoépicos revelaram areas ulceradas com infiltrado inflamatério moderado de
polimorfonucleares, além de acentuada desorganizacdo do tecido conjuntivo
(BARROSO et al., 2010).

Ja MENDONCA et al. (2008) apresentaram um caso clinico de ferida
purulenta na regido medial do carpo de um ovino da raca Santa Inés, e tratado
pela associacdo do laser As-Ga-Al de baixa poténcia com o extrato agquoso da

casca de barbatimdo. Foram realizadas sete sessbes de laserterapia em dias
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alternados, e logo apos cada sesséo foram realizados os curativos com o extrato
de barbatimédo. Ap6s 48 horas do inicio do tratamento foi observada a formacao
de uma crosta sobre a les@o e auséncia de secrecdes. Este processo cicatricial foi
favorecido pelos efeitos da laserterapia na cicatrizacdo, como a estimulacdo da
angiogénese, fibroplasia e atividade de macréfagos, somada a atividade
adstringente do barbatiméo.

Em bovinos SILVA et al. (2009) utilizaram o extrato aquoso e 0
unguento da casca de barbatimdo, ambos a 10%, associados ao tratamento
cirdrgico e toalete dos cascos para recuperagcdo de bovinos da raca Nelore com
dermatite digital. Ambas as apresentacfes do extrato foram eficientes para o
tratamento da dermatite digital, porém a o extrato aquoso da casca da arvore de
barbatimdo apresentou resultados superiores, com recuperagao de 72,5% dos
animais, seguido de 67,5% com o unguento da casca, e 12,5%, com o pedilvio
com agua (grupo controle). A cicatrizacdo das lesbes com o extrato aquoso
ocorreu de forma mais acelerada, sugerindo que o contato direto do extrato com a
lesdo favorece o processo cicatricial. Desta forma, indica-se a utilizagdo do
extrato aquoso da casca de barbatimdo em pedillvios para bovinos no tratamento
e prevencao de lesdes digitais (SILVA et al., 2009).

A utilizacdo do extrato glicdlico a 20% da casca do tronco de
barbatimdo, como solucdo de pediluvio a 5%, auxiliou no tratamento de lesbes
interdigitais induzidas, com didmetro de 1cm, em bovinos. A solugdo de
barbatimdo n&o apresentou diferencas Nao houve diferengcas macroscopicas
guanto a cicatrizacdo em comparacao ao grupo que recebeu apenas agua no
pediluvio. Porém, a quantidade de fibras coldgenas no grupo que recebeu o
barbatim&o foi maior, promovendo desta forma a cicatrizagdo qualitativamente
melhor (MOURA, 2011).

Na espécie equina, o0 extrato aquoso da casca de barbatimdo mostrou-
se superior como agente cicatrizante de feridas cutaneas excisionais de 2,5cm de
diametro, em comparacdo a solucdo hidro-alcodlica da caléndula (Calendula
officinalis), confrey (Symphytum officinale), e solugdo de cloreto de sédio. Houve a
formacdo de crostas espessas nos animais que receberam o extrato de
barbatim&o, além da deposi¢do abundante de fibrina no centro da leséo, as quais

estimulam a multiplicacdo e migracdo centripeta de fibroblastos. Apesar do
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extrato de barbatim&o ter se destacado no processo cicatricial, ndo houve
diferenca estatistica significativa entre os grupos (MARTINS et al., 2003).

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

formulacdo da pomada a base de barbatim&o (MINATEL et al., 2010).

2.8 Toxicidade do Stryphnodendron adstringens

Os produtos fabricados a partir de plantas medicinais possuem
diferentes compostos naturais procedentes do metabolismo primario e secundario
do vegetal, que séo responsaveis pelas propriedades terapéuticas (ALMEIDA et
al.,, 2009). Entretanto, estes produtos fitoterapicos podem exercer efeitos
adversos no paciente em decorréncia da propria composi¢do quimica da planta, e
da presenca de contaminantes e adulterantes durante as preparacdes
fitoterapicas. Por esta razao, a preocupacao de autoridades regulatérias quanto a
normatizacdo de medicamentos fitoterapicos torna-se extremamente valida, por
garantir a populacdo a comprovacao da eficacia e seguranca do produto a base
de plantas medicinais, pois apesar do emprego de fitoterapicos pela populacao
ser frequente, sdo poucos os estudos que avaliam a toxicidade desses produtos
(TUROLLA & NASCIMENTO, 2006).

O barbatimdo mostrou seu potencial cicatrizante em diferentes
espécies animais. Entretanto, foram poucas as pesquisas que realizaram testes
de toxicidade, citoxicidade, genotoxicidade e mutagénese, como os descritos por
BURGER et al. (1999), REBECCA et al. (2002), REBECCA et al. (2003),
ALMEIDA et al. (2009), COSTA et al. (2010).

Por meio da determinacdo da dose letal 50% (DLsp), 0,31mg/mL do

extrato hidroalcoodlico das folhas de barbatimdo foram suficientes para causar a



26

morte de camundongos quando administrado por via intraperitonial. Apds a
inoculacdo do extrato, os animais apresentaram alteracdes caracterizadas como
neurovegetativas, com respostas estimulantes e depressoras. Inicialmente o0s
animais apresentaram agitacdo, reacdo de fuga, movimentos esteriotipados,
circulares e de vibrissas, piloerecao, tremores, alteragcdes na marcha, taquipnéia e
espasmos. ApOs cerca de cinco minutos, 0S animais apresentaram paresia
posterior, angustia respiratéria, palidez, prostracdo, cianose e morte (ALMEIDA et
al., 2009).

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

A fracdo de taninos condensados, procedente do extrato bruto da
casca de barbatimdo, em concentragdes acima de 2000mg/kg provocou a morte
de camundongos quando administrada diariamente por via oral, sendo que a DLsg
foi estimada em 3015mg/kg. Portanto, esta fracdo de taninos € menos toxica
gquando comparada ao extrato bruto. Além disso, por meio do ensaio de
micronucleos, que determina se a substancia possui efeitos mutagénicos, a fracao
rica em proantrocianidinas nao apresentou efeito mutagénico em células da
medula 6ssea de camundongos, quando o extrato foi administrado nas doses de
750, 1500, 2250mg/kg. No entanto, este fitoterapico apresentou o efeito
antimutagénico na dose de 750mg/kg, pois quando administrado na dose de
40mg/kg juntamente com a ciclofosfamida (farmaco indutor de mutagénese), a
guantidade de eritrécitos policromaticos micronucleados foi muito menor no grupo
que recebeu a ciclofosfamida isoladamente, e nao apresentou diferenca

estatistica quando comparado ao grupo controle negativo (COSTA et al., 2010).
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A fracdo rica em proantocianidina do extrato bruto do barbatiméo
também apresentou baixa toxicidade em larvas de Artemia salina, teste de alta
sensibilidade, baixo custo e facil execucdo, pois na concentracdo de 1000mg/L
nao foi capaz de eliminar em 50% a populacéo de A. salina (COSTA et al., 2010).
Por meio dos testes in vitro, SOS cromoteste e SOS-inductest, ambos em cultura
de Escherichia coli, e o teste de Ames em cultura de Salmonella typhimurium,
VILAR et al. (2010) determinaram que o extrato etandlico da casca de barbatiméao
nas doses de 0.0, 0.25, 0.5, 1.0, 5.0 e 10mg/placa ou tubo de cultura possui efeito
citotéxico e genotdxico, porém ndo possui atividade mutagénica. Entretanto,
efeitos genotdxicos ndo foram observados sobre larvas de Drosophila
melanogaster quando em seu meio de desenvolvimento foram acrescidos de 5mL
do extrato hidroalcodlico da casca de barbatimdo nas concentracdes de 66%,
75% e 100%, por meio de teste de mutagdo e recombinagdo somatica, e do teste
Ring-x loss, que determinam, respectivamente, a presenca de mutagcdo e
recombinacdo de células somaticas, e danos ao cromossomo em células
germinativas (SOUSA et al., 2003).

A administracdo de 500mg/kg do extrato bruto da casca de
barbatimdo, por via oral, do primeiro a sétimo dia de gestacdo em ratas, nao
provocou alteracdes no desenvolvimento dos fetos no 21° dia de gestacao.
Entretanto, a administragdo de 500mg/kg do extrato bruto de sementes de
barbatimdo em ratas gestantes, como no procedimento anterior, interferiu na
gestacao pela presenca de fetos mortos no 21° dia de gestacao, além de reduzir
significativamente o peso uterino. A DLsy do extrato bruto da semente de
barbatimdo foi de 4992,8mg/kg em camundongos quando receberam este
fitoterpico por via oral, e ndo foram observadas altera¢cdes locomotoras ou de
comportamento (BURGER et al., 1999).

2.9 Toxicidade de outras espécies de barbatimdo (S. obovatum e S.

coreacium)
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A utilizacdo do extrato de sementes de S. obovatum, na dose de
13,2mg/100g a 105,6mg/100g de peso vivo em ratos, por via intraperitonial, ndo
foi capaz de induzir aberracbes cromossomais. Ja em cultura de linfocitos de
seres humanos, o barbatimdo produziu efeitos citotoxicos apenas em elevadas
concentragfes, 7-714pg/lml de meio de cultura celular, e quando as células
foram expostas a longo periodo com o extrato, resultando em alteracfes
cromossomais e interrupcao da divisdo celular (VICENTINI-DIAS & TAKAHASHI,
1993).

Segundo alguns criadores de bovinos nos Estados do Mato Grosso e
Sao Paulo, a ingestdo compulsiva das favas de barbatimdo da folha miada (S.
obovatum) por estes animais causa a manutencéo ou perda de peso, debilidade e
até mesmo abortos. Experimentalmente, a dose Unica de 10g/kg e 20g/kg de
favas do barbatimdo em bovinos ndo causa alteracbes clinicas. Entretanto,
guando os animais receberam a dose Unica de 30, 40 e 60g/kg, ou diariamente de
2.5, 5, 10, 20, 30 e 40g/kg, apresentaram alteracdes que variaram de leves a
graves, e até mesmo a morte de um animal na dose Unica de 60g/kg (BRITO et
al., 2001).

As principais alteracdes pela intoxicagdo com as favas de S. obovatum
foram anorexia, perda de peso, apatia, odor das favas nas fezes, diarréia, fezes
de coloragdo marrom-escura, distensdo abdominal, reducédo da atividade ruminal
a atonia, alteracdo na coloracdo do fluido ruminal para castanho-amarelado,
castanho acinzentado, leitoso-acinzentado, castanho-oliva, reducédo da densidade
e motilidade dos protozoarios ruminais, chegando a morte de 100% dos
protozodrios nos casos mais graves, acidose ruminal, célica, sinais de
inquietacdo, sialorréia, desidratagcdo, apatia, ataxia, tremores, erosfes e Ulceras
na mucosa oral, mucosa congesta, alopecia focal, fotosensibilizacdo leve,
estranguria, urina de coloracdo escura, odor adocicado e &acido (pH minimo de
4,0), proteinuria e densidade elevada na urina (BRITO et al., 2001).

A ingestao das favas da espécie S. coriacium, conhecida popularmente
como barbatimdo-do-Nordeste e barbatiméo-do-Piaui, também apresenta sinais
clinicos de intoxicacdo semelhantes aos causados pela ingestdo das favas de S.
obovatum (BRITO et al.,, 2001). Porém a fotosensibilidade e perda de peso

apresentadas é mais intensa (MELLO et al., 2010). O fornecimento de 5mg/kg/dia
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de favas moidas de S. obovatum a vacas em diferentes periodos de gestacdo
provocou abortos 20 a 26 dias ap0s a sua administracdo. Entretanto, acredita-se
que as favas ndo possuem efeito direto sobre a musculatura uterina ou sobre o
feto, mas que o aborto seria decorrente do quadro de intoxicagdo (TOKARNIA et
al., 1998).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Muito ainda se tem a evoluir quanto a utilizacdo do barbatimdo e de
fitoterdpicos em geral na Medicina Veterindria. Pois, infelizmente, a grande
maioria dos estudos in vivo que utilizam esta planta como agente cicatrizante nao
caracterizam adequadamente a substancia empregada nos tratamentos. Como
demonstrado nesta revisdo, apenas dois trabalhos quantificaram os taninos
presentes no extrato da casca de barbatimdo, sendo na verdade, uma das
avaliacbes fundamentais para a justificativa do efeito cicatrizante deste
fitoterapico.

Considerando o fato de ndo se quantificar os componentes existentes
no extrato da planta, pode-se deduzir que os resultados obtidos na maioria destes
experimentos podem nédo ser fidedignos para a aplicagéo prética do produto. Por
outro lado, as pesquisas in vitro, principalmente as relacionadas ao potencial
antimicrobiano do barbatiméao, realizam a quantificacdo de inimeros componentes
deste fitoterapico, o que da maior credibilidade cientifica ao produto e estimula o
maior interesse de pesquisadores para o0 uso desta planta medicinal.

Ainda assim, as diferentes formulacfes obtidas a partir do extrato do
barbatimdo apresentam resultados favoraveis como auxiliares da cicatrizacdo. Na
pratica clinica e cirargica do Hospital Veterinario da Escola de Veterinaria e
Zootecnia da Universidade Federal de Goids, e durante a prestacao de
assisténcia técnica a propriedades rurais, a utilizacdo do extrato aquoso ou
glicdlico da casca de barbatiméo, e até mesmo um fitoterapico ja regulamentado
de uso veterinario, mostrou-se eficiente para o tratamento de inUmeros tipos de
feridas de dificil cicatrizacdo em diferentes espécies animais, principalmente as
feridas contaminadas.

Existem apenas dois produtos a base de barbatim&o de uso humano e
veterinario registrados em orgéaos oficiais, sendo um na ANVISA, na apresentacao
de pomada e outro no MAPA, em forma de gel, ambos destinados a cicatrizacao
de feridas cutaneas. Este fato demonstra que o0 uso do barbatimdo na
cicatrizacdo, sem a realizacdo de testes de controle de qualidade, pode trazer
riscos para a populacdo, pois as preparacoes fitoterapicas, principalmente as de

uso popular, podem possuir agentes contaminantes e substancias adulterantes,
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podendo resultar na ineficiéncia do produto no processo cicatricial da leséo.
Apesar do uso topico do extrato de barbatimdo ndo demonstrar efeitos toxicos a
humanos e animais, a ingestdo deste fitoterapico pode ser extremamente
perigosa, pois varios foram os estudos que demonstraram os efeitos nocivos apos
a sua ingestao.

Por ultimo, as pesquisas cientificas para a validacdo do potencial
cicatrizante do barbatim&o, in vivo, devem ser conduzidas de maneira mais
criteriosa quanto a caracterizacdo do produto fitoterdpico utilizado, bem como o
seu mecanismo de acdo. Pois s6 assim havera maior interesse de industrias
farmacéuticas para o desenvolvimento de produtos fitoterapicos com qualidade
comprovada, servindo como incentivo para realizacdo de mais estudos
relacionados as plantas medicinais. Com isso, também ocorrera a valorizagdo das
espécies vegetais brasileiras com potencial terapéutico, e desta forma, acbes de

desenvolvimento sustentavel para a utilizacdo dos recursos florestais.
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