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RESUMO: A Ruta graveolens L. (Arruda) possui propriedade como anal-
gésico, anti-inflamatorio e antimicrobiano. Foi verificado o efeito topico do
0leo essencial de Ruta graveolens L., na dose de 200mg/kg, na cicatrizagdo de
feridas em ratos. Foram utilizados 41 ratos fémeas Wistar, divididas em trés
grupos (Controle positivo, negativo e experimental) e subdivididos de acordo
com o periodo analisado nos 0, 5°, e 14° dias pos - operatorio (DPO). A indugao
da ferida tecidual foi na regido dorsal dos animais por meio de punch metélico
dermal circular. A seguir, o controle positivo recebeu aplicacdo de Dersani®;
o experimental foi tratado com 6leo essencial de arruda e o controle negativo
ndo recebeu nenhum tratamento. A analise morfolégica no 5° DPO revelou
maior granulagdo no experimental com relacao aos demais grupos. Na analise
histologica, no 5° DPO, a ferida dos grupos experimental e controle positivo
apresentaram maior reepitelizacdo e aumento da espessura da epiderme com
relagdo ao controle negativo. No 14° DPO, o grupo experimental apresentou
maior quantidade de foliculos pilosos, glandulas sebaceas, fibras coldgenas
com relacdo ao controle negativo. Conclui-se que o 6leo essencial de arruda,
na dose de 200mg/kg, foi eficaz na cicatrizagdo das feridas em ratos.
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ABSTRACT: Ruta graveolens L. ( Arruda ) has analgesic, anti -inflamma-
tory and antimicrobial properties. The topical effect of essential oil of Ruta
graveolens L. was observed at a dose of 200mg/kg on wound healing in rats.
Forty-one female Wistar rats were used, divided into three groups such as
positive, negative and experimental control. Each group was subdivided ac-
cording to the period analyzed on 0, 5" and 14™ postoperative days. The wound
was induced in the dorsal region of the animals by metallic circular dermal
punch. The positive control group received Dersani® application; the experi-
mental group was treated with essential oil of rue; the negative control group
received no treatment. The morphological analysis of wound of experimental
group showed an increase in granulation tissue compared to the other groups,
on the 5™ postoperative day. Histological analysis of wound of experimental
and positive control groups showed greater reepithelialization and increased
epidermal thickness in relation to negative control group, on 5 postoperative
day. On 14 postoperative day, the experimental group showed increased hair
follicles, sebaceous glands, collagen fibers compared to the negative group
control. We conclude that the essential oil of rue at dose of 200mg/kg was

effective in wound healing in rats.

Keywords: Healing. Rats. Ruta graveolens L.

Introducgao

O uso de plantas medicinais foi o prin-
cipal recurso terapéutico utilizado por muito
tempo para tratar enfermidades (BADKE;
BUDO, 2011). Vérias propriedades terapéuti-
cas das plantas sdo relatadas pela populagédo e
posteriormente confirmadas, em sua maioria,
nos estudos cientificos, comprovando a im-
portancia da pesquisa etnofarmacolégica, o
que propiciou o desenvolvimento de varios
medicamentos (SILVEIRA et al., 2008).
O fato da pele ser um dos elementos mais
expostos a agressdao no ambiente de trabalho
pela sua extensdo e posi¢ao na superficie do
organismo facilitam o contato com agentes
agressores, 0 que propicia a utilizagao de fito-
terapicos na cicatrizagdo de feridas de forma
mais barata e de facil acesso a populagdo em
geral. Quando ocorre a ruptura da integri-
dade da pele, da membrana mucosa ou por
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qualquer outra estrutura corporal provocada
por agentes quimicos, fisicos ou bioldgicos,
temos uma ferida, dando inicio ao processo
de cicatrizagdo (BORGES, 2008; MARTINS,
2011). A cicatrizagdo de feridas consiste em
uma perfeita e coordenada cascata de eventos
celulares e moleculares que interagem para
que ocorra a reepitelizago e a reconstitui¢ao
do tecido. Tal evento é um processo dindmico
que compreende trés fases basicas que sdo:
inflamacao, proliferacdo celular e maturagéo
ou remodelagdo (MARTINS, 2011).

O processo inflamatorio caracteriza-se
como uma resposta de defesa do organismo,
frente a um agente agressor, cujo objetivo ¢
obter o reparo. A magnitude desse processo €
regulada por fatores pro e anti-inflamatorios
(CAVALCANTE et al., 2012). Deste modo,
qualquer interrupgdo na continuidade da pele
sera acompanhado por um processo inflama-
torio. Em geral, essa reacdo € autolimitante e
sofre resolucdo, envolvendo remocao de cé-
lulas mortas, depuragao de células de resposta

PERSPECTIVA, Erechim. v. 38, n.141, p. 57-68, margo/2014



AVALIAGAO DO USO TOPICO DO OLEO ESSENCIAL DE RUTA GRAVEOLENS L. (Arruda) NA CICATRIZAGAO DE FERIDAS EM RATOS

aguda e regeneracdo da matriz extracelular,
a qual culmina com a cicatrizagdo tecidual
(MURPHY; WARD, 2006). Durante todo
esse processo sdo frequentes os episodios
de exacerbagdo do quadro inflamatorio,
levando ao aparecimento de dor e descon-
forto (CAVALCANTE et al., 2012). Como
desencadeante da cicatrizag@o, ocorre a perda
tecidual, a partir da qual o fisiologismo volta-
se completamente para o reparo de um evento
danoso ao organismo (MANDELBAUM et
al., 2003; COTRAN et al., 2000 apud FA-
LEIRO et al., 2009). O conhecimento destas
etapas evolutivas do processo cicatricial €
fundamental para o tratamento adequado da
ferida (GIRARDI, 2005).

Entre os métodos alternativos estudados,
tem se intensificado a pesquisa por produtos
naturais para auxiliar a cicatrizagdo como a
utilizagdo da Ruta graveolens. A Ruta gra-
veolens L., conhecida popularmente como
Arruda, € cultivada em todo o Brasil e na me-
dicina popular, supostamente, apresenta agao
cicatrizante, anti-inflamatoria, antirreumatica
e antiulcerogénica (MENDES et al., 2008).
O extrato bruto das folhas ¢ indicado para
cicatrizagao de feridas e com ele ¢ possivel
produzir pomada usando vaselina, lanolina
ou qualquer outra substancia gordurosa para
maior eficicia na absor¢do dos principios
ativos (CANDIDA, 2003 apud MENDES,
et al., 2008). Dentro deste contexto, propde
se verificar o efeito topico do dleo essencial
de Ruta graveolens L., na dose de 200mg/kg,
na cicatrizacao de feridas em ratos.

Material e métodos

O projeto foi aprovado pelo CEP/URI
- Campus de Erechim sob n° 183/TCA/11
e foram seguidos os principios éticos de ex-
perimentag@o animal, estabelecidos no guia
do uso e cuidados na utilizagdo de animais
em pesquisas cientificas.
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Foram utilizados 42 ratos Wistar fémeas,
jovens, com aproximadamente 60 dias de
idade, entre 149 e 237 gramas oriundos do
Laboratorio de Experimentagdo Animal da
URI - Campus Erechim. Os animais foram
distribuidos aleatoriamente em trés grupos
com 14 animais, sendo que estes foram sub-
divididos conforme o periodo a ser analisado
no 5° e 14° dias pos-operatoério, contendo 7
animais cada. O Grupo Controle Positivo
recebeu a aplicagdo topica de Dersani ®; no
Grupo Experimental foi aplicado 6leo essen-
cial de Ruta graveolens L. na dose de 200mg/
kg; e o Grupo Controle Negativo foi mani-
pulado igualmente, porém sem tratamento.
O tratamento foi repetido diariamente até os
5° e 14° dias de pos-operatorio.

Para a indugao da lesdo tecidual, os ratos
foram submetidos a anestesia intramuscular
com Zoletil®50 (50mg/kg) e considerados
anestesiados pela imobilidade do corpo. A
seguir, realizou-se a tricotomia e antissep-
sia com alcool iodado a 2%. A indugdo da
lesdo tecidual foi na regido dorsal por meio
de punch metalico dermal circular. Com
este instrumento foi excisado o fragmento
cutaneo de lcm de didmetro, no centro da
area depilada, até a exposicdo da fascia
muscular dorsal (cicatrizagdo de segunda
intencdo) e o dia da lesdo foi considerado o
dia 0 (zero) pos-operatorio. Nos 0, 5° e 14°
dias pds-operatdrios, a area lesada de todos
os animais foi analisada morfologicamente e
morfometricamente.

A andlise morfométrica consistiu na
medida do didmetro maior e do diametro
menor da ferida, com auxilio de paquimetro,
para posterior calculo da area, utilizando-se
a equacao matematica: A =m x R x r, onde
A representa a area, R o raio maior e r o raio
menor da ferida. Para a analise morfologica,
utilizou-se o método de avaliacao do proces-
so cicatricial, segundo Santos et al. (2005),
denominado push (Pressure Ulcer Scale
for Healing), que considera os parametros:
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tecido necrotico, reepitelizagdo, esfacelo e
granulagdo. Os resultados foram transfor-
mados em escores de 0 a 3, de acordo com a
intensidade do parametro avaliado.

Nos 5° e 14° dias pos-operatdrio, os ratos
foram eutanasiados em cdmara de didxido
de carbono (CO,) para a coleta da ferida. A
ferida foi excisada com profundidade até a
fascia muscular e identificada de acordo com
0 grupo a que pertencia. A seguir, as feridas
de todos os grupos foram fixadas em solugdo
de formalina a 10% para seguida confecgao
das laminas histologicas pela técnica rotineira
em parafina e coloracdo em Hematoxilina-
eosina (H.E). As feridas foram fotografadas
utilizando-se uma camera digital acoplada
em um microscopio de luz e, em seguida, as
imagens foram digitalizadas em computador,
com o auxilio do Software Motic Image
Plus 2.0. A analise dos cortes histologicos
foi realizada pelo mesmo histologista sem
o conhecimento prévio da identificacdo dos
grupos. As imagens obtidas foram classifi-
cadas de acordo com a intensidade em que
foram encontrados e transformados em va-
ridveis quantitativas mediante atribuigdo de
indice para o achado histolégico, conforme
os escores a seguir: 0 = ausente, 1 = pouco,
2= moderado e 3 = intenso. Os dados serdo
distribuidos em tabelas para posterior analise
estatistica.

As variaveis histologicas analisadas atra-
vés das imagens da microscopia de luz na epi-
derme em reconstituicao foram: a espessura
do epitélio e intensidade e grau de reepiteli-
zacdo na camada basal, espinhosa, granulosa
e cornea. Na derme, o tecido conjuntivo
frouxo, ao redor da area em reconstituicao
foram avaliados e quantificados os parame-
tros quanto: extravasamento de hemacias,
vasodilatacdo, neovascularizagdo, presenca
de colageno, glandulas sebaceas e foliculo
piloso. Salienta-se que todos os parametros
avaliados foram realizados pelo mesmo histo-
logista por meio de visualiza¢do da area total
do corte histoldgico por microscopia de luz.
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O tratamento estatistico da analise mor-
folégica e morfométrica foi realizada pela
analise de variancia (ANOVA), seguido pelo
teste Duncan’s quando apropriado, expressos
em média + Desvio Padrdo. As alteracdes
histologicas foram avaliadas pelo teste ndo
paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido do
teste Dunn do Bioestat. As diferencas entre
o0s grupos serdo consideradas estatisticamente
significativas quando p<0,05.

Resultados

Durante o periodo de tratamento, todos os
animais ndo sofreram quaisquer complica-
¢oes ou Obitos. Todos os ratos recuperaram-se
da anestesia. As avaliacOes clinicas diarias
mostraram adequada recuperag¢do, com
manutengdo do estado geral, presenca de
atividade fisica e disposi¢do para alimentar-
se nos trés grupos.

Em relagdo ao peso corporal, ambos os
grupos obtiveram ganho de peso, porém, sem
diferenca nos 0, 5 e 14 dias pos-operatorio
(Tabela I). Da mesma forma, a analise mor-
fométrica, em que a area da elipse entre
os grupos de controle positivo, negativo e
experimental ndo apresentaram diferenca
significativa em relagdo a redugdo na area
da lesao. Foi observado que a area da lesao
diminuiu gradualmente com o tempo em
todos os grupos (Tabela I).

Analise Morfologica

Conforme mostra a tabela II, os dados
morfologicos no 5° DPO do grupo expe-
rimental diferiu significativamente em
relacdo ao controle negativo e ao positivo,
por apresentar um niimero maior de escores
para o pardmetro de granulagdo. Entretanto,
morfologicamente a presenca de esfacelo na
ferida ndo difere significativamente entre os
grupos (Tabela II).
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Tabela I - Analise Morfométrica da reparacéo tecidual da lesdo nos animais experimentais e controles no 5 e 14 dia pos

operatorio.
Grupos
Positivo (Dersani) ® Negativo Experimental Valor de p
Dia Ruta graveolens
0° 0.387 +£0.096 0.398+0.177 0.393 £0.072 0,5592
0-5° 0.265+0.053 0.178+0.044 0.255+0.088 0,4372
0-14° 0.097+0.040 0.112 +£0.016 0.109+0.013 0,8758

Os dados estdo expressos em Média + Desvio padrao das areas da elipse, * corresponde a medida da cicatriz.

Tabela II - Numero de animais indicando a intensidade da reparagdo tecidual da epiderme (0= auséncia; 1= minimo; 2=

moderado; 3= intenso), em diferentes grupos no 2° ¢ 5° DPO.

. Positivo Experimental
Parimetros Dias Megativo Derzani® Ruta graveelens L. | Valor de p
Escores | O 1 2 3|0 1 2 3|0 1 2 3

L 2°DFO 4 3 0 oOof7 0 0 0|7 0 0 0 |029
Feepitelizacio j

5*DFO o 2 2 3({0 3 4 0|0 3 31 039

. 2°DFO 1 6 0 02 5 0 0|1 0 6 0 |0O012F

Granulagio ] B

5°DFO 0 3 1 3]0 1 3 3|0 1 2 4 |[087

2°DFO 6 1 o0 o066 1 0 0|4 2 1 0 |[053
Esfacelo ]

3°DFO 1 3 3 03 3 1 0(4 2 1 0 (022

“Diferenga significativa do grupo experimental em relagdo ao controle negativo; *diferenca significativa do grupo experi-
mental em relagdo ao controle positivo quando p< 0,05 pelo teste ndo-paramétrico Kruscal-Wallis seguido de analise de duas

amostras independente pelo teste de Mann Whitney.

No 14° DPO, a lesdo dos animais do grupo
positivo diferiu do negativo por apresentar
maior granulagdo, porém o grupo positivo
ndo obteve diferenga significativa em relacdo
ao experimental por apresentar semelhanga

de escores (Tabela III). Quanto aos demais
parametros analisados no 14° DPO, néo fo-
ram encontradas diferengas entre os grupos
pelo fato de ndo existir mais lesdo com apenas
cicatriz no tecido.

Tabela III - Nimero de animais indicando a intensidade da reparagao tecidual da epiderme (0= auséncia; 1= minimo; 2=

moderado; 3= intenso), em diferentes grupos no 2° ¢ 8° DPO.

Poszitivo Expenimental

Parimetros Dias Negativo Derzani® Ruta graveolens L. | Valor de p

Escores | o0 1 2 3|0 1 2 3 (0 1 2 3
L 2°DPO 6 0 0 0 o 0 0|7 0 00 1.00
Reepitelizacio

g*DPO o1 3 20 1 3 i (01 3 3 0.93
DPO | 4 2 0 OO T 0O 0|3 4 0O 0.03%

Granulacdo
g°DFO 221 13 2 2 0|4 0 3 0 0.83
DPO |4 2 0 053 1 1 o le 1 0 0 0.81

Esfacelo B B

g°DPO 6 0 0 o7 0 0 0|7 0 0O 1.00

*Diferenga significativa entre o grupo positivo e o negativo, sendo que a diferenca ¢ representada quando p< 0,05 pelo teste
ndo- paramétrico Kruscal-Wallis seguido de analise de duas amostras independente pelo teste de Mann Whitney.
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Analise Histolégica

Epiderme

No 5° DPO, a epiderme do grupo experi-
mental e do grupo positivo apresentou maior
numero de escores para reepitelizacdo em
relag@o ao controle negativo, conforme mos-
tra a Tabela IV. Quando avaliada a espessura
do epitélio, o grupo experimental e o grupo
positivo apresentaram aumento no namero de
camadas epiteliais significativa em relagdo ao
controle negativo (Tabela V). Jano 14° DPO
foi visto reepitelizagdo completa na ferida de
todos os animais (Tabela III).

Derme

No 5°DPO, o tecido conjuntivo frouxo
do controle positivo apresentou menor vaso-
dilatagdo em relacdo ao controle negativo,

com diferenca significativa, porém sem dife-
renga com o grupo experimental, conforme
mostra a Tabela IV. Foi visto aumento da
neovascularizacdo na ferida do controle po-
sitivo e experimental em relagdo ao controle
negativo (Tabela IV).

Conforme registrado na Tabela V, no
14° DPO, quanto aos parametros de neovas-
cularizagdo, vasodilatagdo e queratinizagdo
ndo houve diferenca entre os grupos. Em
relagdo a foliculos pilosos e glandulas seba-
ceas, 0 grupo experimental e o grupo positivo
apresentaram maior quantidade quando com-
parados ao controle negativo diferindo-os
significativamente (Tabela V).

Referindo-se ainda ao 14° DPO o grupo
experimental apresentou maior quantidade
de fibras coladgenas diferindo do controle
negativo, porém sem diferenca significativa
em relacdo ao controle positivo (Tabela V).

Tabela IV - Numero de animais indicando a intensidade de cicatrizagdo da pele (tecido conjuntivo frouxo); (0= auséncia; 1=
pouco; 2 = moderado; 3 = intenso) em diferentes grupos, no 5° DPO.

. Expenmental
Parimetros Negativo II; ::::;; Ruta graveolens
I Valor de p
Escores 0 1 2 3|0 1 2 3[0 1 2 3
Extravazamento de Hemacias 0 4 1 211 3 3 0|1 2 2 1 (078
Vasodilatagio o 2 2 31 5 1 0|0 4 2 0 |003®
Neovascularizacdo ] 1 0 0|0 3 2 03 3 0 0 |001%c
Fibras colagenas 6 1 0 0[4 2 5 1 0 0 056
Glandula Sebicea i o4 ols 2 0o 0|3 3 0 0.61
Foliculo piloso 6§ 1 0 0|7 0 0 0|5 1 0 0 |08
Reepitelizagio 4 3 0 0|0 4 3 0|0 4 2 0 [0012
Espessura Epitélio 6§ 1 0 0]1 4 2 0|1 4 1 o0 |0o03fs

“Diferenga significativa entre o grupo positivo versos o negativo, *controle positivo versos o grupo experimental, ‘controle
positivo versos controle negativo, ‘grupo experimental versos controle negativo, °grupo positivo versos grupo negativo, ‘grupo
experimental versos controle negativo; écontrole positivo versos controle negativo. Diferenga e representada quando p< 0,05
pelo teste nao-paramétrico Kruscal-Wallis seguido de analise de duas amostras independente pelo teste de Mann Whitney.
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Tabela V - Numero de animais indicando a intensidade de cicatrizagdo da pele (tecido conjuntivo frouxo); (0= auséncia; 1=
pouco; 2 = moderado; 3 = intenso) em diferentes grupos, no 14° DPO.

Parimetros Positivo Expenmental
Negativa Dersani® Ruta graveolens | Valor dep
L
Escores c 1 2 3 01 2 3]0 1 2 3
Vasodilatagio 60 3 0 0|3 1 0 0]3 1 0 0 0.15
Neovasculanzacio 21 0 Of(1 2 1 O3 1 0 O 034
Fibras colagenas o 3 0 0|0 1 2 1|10 0 1 3 0,042
Glandula Sebacea 5 00 03 0 0 1]0 3 01 0.,10°%
Foliculo piloso 5 00 0|0 3 0 1]0 0 1 3 003+
CQueratinizagio o 21 0|0 2 2 O0O]JO0 3 1 0 0,78

sbeDiferenca significativa entre o controle negativo versos o grupo experimental. Diferenga quando p< 0,05 pelo teste ndo-
paramétrico Kruscal-Wallis seguido de analise de duas amostras independente pelo teste de Mann Whitney.

Discussao

As feridas sdo lesdes fisicas da pele. A
cura ¢ processo complexo iniciado em respos-
ta a uma lesdo que restaura a fung@o e inte-
gridade dos tecidos danificados (GEORGE et
al., 2014). O processo de cicatrizagdo e reparo
tecidual ocorre apods trauma ou doenga, em-
bora a reparagdo tecidual seja um processo
sistémico, é necessario favorecer condic¢des
locais através de terapia topica adequada para
viabilizar o processo fisiologico (COELHO
et al., 2010).

Desta forma tem-se intensificado a pes-
quisa com produtos naturais para auxiliar a
cicatrizag@o no tratamento de feridas, sendo
sua seleg@o associada a um processo de ava-
liagdo critica e continua e, ¢ nessa perspectiva
que estudos experimentais, a base de plantas
medicinais e outros elementos que atuam no
processo de cicatrizagdo, estdo sendo desen-
volvidas (OLIVEIRA et al., 2010), pois as
plantas representam recursos terapéuticos
importantes para a restauragdo da saude
(BATISTA et al., 2014).

Segundo Martins et al. (2006); Borges
et al. (2008), as condigdes do ambiente sdo
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fatores que podem afetar positivamente ou
negativamente o processo de cicatrizacdo de
feridas, incluindo o estado nutricional que,
quando deficitario, diminui as resisténcias
organicas naturais a infeccdo, afetando o
mecanismo de defesa do corpo.

Em nosso estudo, nao houve fatores que
interferissem na cicatrizagdo nos diferentes
tratamentos utilizados, pois ndo mostraram
efeito direto em nenhum dos animais com
relacdo ao peso. Isto se deve pelo fato dos
animais serem expostos a um baixo nivel
de estresse, apesar de serem submetidos a
lesdo cirurgica, estavam em um ambiente
tranquilo, limpo, com umidade e temperatura
controlada e livre demanda para alimentacao
e agua. Dessa forma, pode-se concluir que
o Oleo essencial de Ruta graveolens L., ndo
atua na inibi¢do do aumento de peso, ou na
diminui¢do do mesmo.

A aplicacao topica de Ruta graveolens L.,
ndo acelerou o processo de reducao da area
da lesdo, pois obteve valores semelhantes
ao controle negativo. Corroborando com
nossos resultados Cavazana et al. (2009), ao
estudar o efeito do agucar e triglicerideos de
cadeia média com 4acidos graxos essenciais
no tratamento de feridas cutaneas em ratos,
observou que os tratamentos nao afetaram
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o percentual de reducdo da area das feridas.
Isso ocorre pelo fato de que a area da ferida
diminuir numa frequéncia constante, que
progressivamente declina aproximando assim
suas margens (ROSS et al., 2008).

No 5° DPO, a analise morfoldgica das
lesoes do grupo experimental mostrou for-
macao acentuada no parametro de granulagado
em comparagdo ao grupo controle negativo e
positivo, o que demonstra uma das principais
caracteristicas envolvidas na cicatrizagéo,
surgindo por volta do segundo ou terceiro dia
apos o trauma (ARAUJO, 2010). Segundo
Toriani e Oliveira (2006), na composi¢do
das folhas da arruda é encontrada a alantoina
que ¢ responsavel pelo efeito cicatrizante e
adstringente por estimular a formagao do
tecido de granulacao.

Posteriormente, no 14° DPO, o tecido de
granulagdo teve maior evidéncia apenas na
lesdo do grupo experimental com relagdo
ao controle negativo, porém sem diferenca
significativa. Entretanto obteve semelhanga
com o grupo positivo (Dersani®) ao ponto
de ndo diferir deste grupo. Segundo Keller
(1972 apud ROMAN et al., 2005), o tecido
de granulagdo revela, na area da lesdo, a
vasodilag@o e o aparecimento da neovascula-
rizagdo, permitindo o acumulo de elementos
celulares, caracteristicos do processo da
cicatrizagdo, o prolongamento dessa fase da
cicatrizagdo influencia a fase de fibroplasia
(ARAUJO, 2010).

Conforme Junqueira e Carneiro (2011),
na fase de fibroplasia, os fibroblastos se mul-
tiplicam e produzem colagenos, estas sdo as
principais células envolvidas na cicatrizagao
e t€m por principal fun¢do a manutencao da
integridade do tecido conjuntivo, pela sintese
dos componentes da matriz extracelular. O
grupo experimental apresentou menor esface-
lo em relagdo aos demais grupos, porém sem
diferenca significativa. O que sugere que a
aplicagdo topica de Ruta graveolens L. pode
estar acelerando o processo de cicatrizagdo ao
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reduzir o esfacelo, fato que pode estar rela-
cionado com a caracteristica antimicrobiana
da Ruta graveloens L. ja descrita na literatura
(MENDES et al., 2008).

Frente as analises macroscépicas foi ob-
servado reepitelizagcdo completa aos 14 dias,
em todos os grupos, experimental, controle
positivo e negativo. A reepitelizacdo inicia-
se por meio da movimentacdo de células
epiteliais oriundas da margem e de apéndices
epidérmicos (MENDONCA; COUTINHO
NETO, 2009). O processo de repitelizagido
pode ser influenciado pelo uso de fitoterapi-
cos que favoreceram este processo. O efeito
da sulfadiazina de prata, extrato de ipé-roxo
e extrato de barbatimdo ja possuem efeitos
comprovados na cicatrizacao de feridas cuta-
neas (COELHO et al., 2010; MENDONCA;
MORAES, 2008).

Analisando-se histologicamente o proces-
so de reepitelizagdo, no presente estudo, no 5°
DPO observou-se que, o grupo experimental
e o controle positivo apresentaram maiores
intensidades de reepitelizacdo quando com-
parados com o controle negativo. Esses dados
corroboram com os dados encontrados por
Roman et al. (2005) ao analisarem o efeito
de medicamento homeopatico de Calendula
officinalis na reparagdo tecidual.

Frente a avaliagdo histologica, podemos
observar que na epiderme dos diferentes
grupos em estudo mostrou reepitelizagao
completa no 14° DPO.

No 5°DPO, avaliando-se o tecido conjun-
tivo frouxo, o grupo experimental apresentou
um aumento na vasodilatagdo quando com-
parado ao controle negativo. O parametro de
vasodilatagdo indica um avango no processo
cicatricial, além de ser um fator importante
proveniente de uma resposta do organismo
em razao a uma agressio e um processo in-
flamatorio (VINISKI, 2008).

O oleo essencial de Ruta graveolens
L., demonstrou no 5° DPO um aumento de
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escores para neovascularizacdo, quando
comparada ao controle negativo, sugerindo
internamente uma melhor reparagao tecidual.
Segundo Eckersley; Dudley (1988); Rudolph;
Ballantyne (1990 apud CURI, et al., 2005),
neovascularizacao € essencial no processo de
cicatrizagdo, permitindo a troca de gases e a
nutricdo das células metabolicamente ativas.
Sob estimulo de fatores de crescimento e de
outros mediadores, as células endoteliais do
interior de capilares intactos nas margens da
ferida passam a secretar colagenase e ativador
do plasminogénio. Essas substancias promo-
vem a migragao das células endoteliais, for-
mando no exterior do vaso um broto capilar
restabelecendo o fluxo sanguineo.

Através da analise histologica da derme,
no tecido conjuntivo frouxo, verificou-se que,
no 14° DPO, o grupo experimental € o grupo
positivo apresentaram menor vasodilatagdo
em relacdo ao controle negativo apesar de
ndo possuir diferenca significativa.

O grupo experimental obteve melhores
resultados no 14° DPO para o parametro
de fibras colagenas, diferindo significativa-
mente em relagdo ao controle negativo, por
apresentar melhor organizagao de suas fibras,
possuindo grande semelhanca com o controle
positivo. Segundo Amaral e Scolari (2009), o
colageno representa o principal elemento pre-
sente na matriz extracelular (MEC), estando
envolvido, principalmente, em processos de
renovagao e cicatrizagao tissular.

No 14° DPO, também foi possivel verifi-
car um aumento significativo no numero de
foliculos pilosos e glandulas sebaceas na der-
me do grupo experimental e do controle po-
sitivo em relagdo ao negativo, evidenciando,
dessa maneira, uma compensacao adequada
em seus tecidos. Uma les@o ¢ considerada
totalmente reparada quando apresentar ane-
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xo0s de pele, pois estes sdo requisitos da pele
para que ela possa desempenhar plenamente
a sua funcao (LIMA, 2010).

Neste estudo, verificamos que o uso topi-
co do oleo essencial de Ruta gravelones L.,
obteve melhores resultados no processo de
cicatrizagdo de feridas, quando comparado
ao extrato de Ruta graveolens L., (BELUSSO
et al., 2012), pois além de obter melhores
resultados em relacdo ao controle negativo
para os parametros de reepitelizagdo, neo-
vascularizacdo e fibras coldgenas apresentou
maior quantidade de glandulas sebaceas e
foliculos pilosos.

O estudo fotoquimico da Arruda (Ruta
graveolens L) realizado por Haida et al.
(2011) indicou nas folhas a presenca de
rutina, cumarinicos (bergapteno, xantoto-
xina e psoraleno), saponina, heterosidio
antocianico, lignana, varios alcaloéides e 6leo
essencial rico em metilacetonas. Da mesma
forma foram encontrados trés compostos
majoritarios: 2-nonanone, 2-undecanone
e acido oléico nas analises de composicdo
quimica dos compostos volateis e semi vo-
lateis do oleo essencial de Ruta graveolens
L, favorecendo o potencial cicatrizante na
pele de ratos. O uso de 6leos essenciais tem
grandes areas de atuagdo, a nivel fisioldgico,
uma vez que as substancias constituintes sdo
absorvidas pelo organismo via oral, cutanea,
respiratoria e injetavel.

Conclusao

O uso topico do oleo essencial de Ruta
graveolens L. na dose de 200mg/kg em ratos
foi eficaz nas fases iniciais e finais da cicatri-
zacao das feridas, obtendo melhor reparacao
dos tecidos internos.
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