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RESUMO

O diabetes mellitus € um disturbio metabdlico com complicagdes como a sindrome metabdlica e a lenta
cicatrizagéo de feridas. Neste estudo experimental, trinta e seis ratos Wistar machos foram divididos
aleatoriamente em trés grupos: controle, diabético e aqueles tratados com extrato diabético. Vinte e
quatro horas apos a ferida ter sido produzida ao grupo diabético, ratos tratados com o creme topico B.
serrata 2,5%, extrato aquoso de B serrata (400 mg/Kg) também foram administrados por gavagem oral
por trés semanas. O diabetes foi induzido nos ratos por meio de inje¢do subcutdnea de monohidrato
de aloxano (120mg/kg). Depois de anestesiada, toda a espessura da pele dorsal (25 mm x 25 mm) foi
removida. Nos dias 4, 7, 14 e 21, amostras das feridas foram coletadas para avaliacdo da cicatrizacao
histopatolégica. Ao final dos tratamentos, amostras de sangue foram coletadas para mensurar os
fatores bioquimicos. O consumo de extrato de B. serrata no grupo diabético reduziu significativamente
a glicose, enzimas hepdticas, indicadores renais e perfil lipidico, em comparag&o com o grupo controle
diabético (P <0,05). Estudos histopatolégicos mostraram que a taxa de formacao de fibras de colageno
e tecido epitelial, bem como de cicatrizagédo de feridas, foi maior no grupo tratado com B. serralta do
que nos grupos diabéticos. Portanto, pode ser (til em pacientes diabéticos, especialmente aqueles com
feridas.

Palavras-chave: Boswellia serrata, aloxano, Ulcera diabética, glicose, cicatrizagdo, rato.

ABSTRACT

Diabetes mellitus is a metabolic disorder with complications such as metabolic syndrome and delayed
wound healing. In this experimental study, 36 male Wistar rats were randomly divided into three groups:
control, diabetic, and diabetic-extract-treated. Twenty four h after the wound was created in the diabetic
group treated with topical B. serrata cream 2.5%, and the rats also received aqueous B. serrata extract
(400 mg/kg) by oral gavage daily for 3 weeks. Diabetes was induced in the rats by subcutaneous
injection of alloxan monohydrate (120 mg/kg). After anesthesia, the full-thickness of the dorsal skin (25
mm x 25 mm) was removed. On days 4, 7, 14, and 21, and wound specimens were collected to evaluate
histopathological wound healing. After the treatments, blood samples were collected to measure
biochemical factors. Consumption of B. serrata extracts in the diabetic group significantly decreased
glucose, liver enzymes, kidney indicators and lipid profile compared to the diabetic control group
(P<0.05). Histopathologic studies showed that the rate of epithelial tissue and collagen fibers formation,
as well as wound healing, was higher in the group treated with B. serrata than diabetic groups. Hence,
it might be wuseful in diabetic patients, especially the ones with diabetic wounds.
Keywords: Boswellia serrata, alloxan, diabetic ulcer, glucose, healing, Rat.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus € um distarbio metabodlico que afeta aproximadamente 5% da
populacdo mundial e estd associado a hiperglicemia e alteragbes anormais no
metabolismo de proteinas, gorduras e carboidratos (Wu e Parhofer, 2014). A
destruicdo das células beta pancreaticas, o estresse oxidativo, a resisténcia a insulina
e 0 aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio desempenham papéis
importantes no mecanismo de inducéao do diabetes (Chao et al., 2009; Rodrigues et
al., 2012).

As complicacdes crbnicas do diabetes estao diretamente relacionadas as condi¢cdes
hiperglicémicas (Gomez-perez et al., 2010). A cicatrizacdo de feridas €é inicialmente
retardada por hiperglicemia, expressao excessiva de citocinas inflamatorias, estresse
oxidativo, sintese retardada de colageno, diminuicdo da angiogénese e infeccbes
microbianas (Lerman et al., 2003). Estudos demonstraram que 0s niveis aumentados
de glicose no sangue em pacientes diabéticos aumentam a inflamacéo, previnem a
proliferacdo celular e aumentam os niveis de metaloproteinases de matriz e citocinas
inflamatorias (Komesu et al., 2004; Rahati et al., 2016).

Hoje, os tratamentos comumente usados para o diabetes incluem exercicios, dieta,
insulina e medicamentos antidiabéticos. O uso de biguanidas e sulfonilureia leva a
varios efeitos colaterais, incluindo hipoglicemia, hepatotoxicidade e aumento da
coagulacao (Fisman e Tenenbaum, 2009). Na ultima década, as plantas medicinais
em paises desenvolvidos e em desenvolvimento tém desempenhado um papel
importante no tratamento de doencas devido a seus comparativamente menos efeitos
colaterais e varios ingredientes ativos (Kumar et al., 2019; Roy et al., 2019).

A importancia das plantas medicinais é notdria pela presenca de estruturas quimicas
com atividade antioxidante, em altas concentragdes, para diminuir e prevenir doencgas
degenerativas como tumores, doencas neuroldgicas, cardiovasculares e diabetes
(Mentreddy, 2007). Um grupo de espécies de plantas que tém sido usadas na
medicina tradicional e tem sido estudado de varias maneiras é o género Boswellia da
familia Burseraceae pertencente a familia Sapindales, que freqientemente ocorre em
regides tropicais (Beheshti et al., 2018).

Boswellia serrata, uma espécie do género Boswellia, também é conhecida, em alguns
textos, como incenso (Schmiech et al., 2019). B. serrata € conhecido como um
medicamento Util para tratar ou acelerar a recuperagdo de muitos pacientes. Com
base nas fontes mais antigas, B. serrata tem sido usada para tratar asma, doencas
digestivas, inflamacao das articulagdes e cancer (Assimopoulou et al., 2005).

A resina de B. serrata possui inUmeras propriedades farmacéuticas como hipoglicemia
(Mehrzadi et al., 2018), antioxidante e cicatrizante de Ulcera péptica (Borrelli et al.,
2006). A resina também mostrou cura de ulcera de célon, tratamento da doenca de
Crohn (Raja et al., 2011), antitumor (Bertocchi et al., 2018), redu¢éo dos sintomas de
osteoartrite e propriedades de melhoria da memaria e aprendizagem (Beheshti et al.,
2018). A resina contém certos compostos quimicos, como os acidos boswelicos, que
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compreendem um grupo de terpendides pentaciclicos que se encontram livres ou em
combinacgédo com outras substancias. Os acidos boswelicos sdo os ingredientes ativos
de B. serrata, 0s mais importantes dos quais sdo o 4cido beta-bosweélico, &cido ceto-
bosweélico e acido 3-acetil-11-ceto-beta-bosweélico (Miao et al., 2019).

B. serrata contém resina (uma combinacdo de terpenos) (60-85%), gomas (uma
combinacdo de polissacarideos) (6-30%) e também pentoses e hexoses junto com
alguns agentes oxidantes e enzimas digestivas. Ele também contém 0leo essencial
(5-9%) que compreende monoterpenos, diterpenos e sesquiterpenos (Hamidpour et
al., 2013).

Os estudos toxicoldgicos da resina B. serrata em diferentes animais ndo mostraram
alteragbes patologicas, hematoldgicas ou genotoxicas significativas até a dose de
1000 mg/kg (Sharma et al., 2009). Uma vez que a cicatrizacdo de feridas ndo é
satisfatoria em pacientes diabéticos e estudos sobre novos medicamentos para o
tratamento de feridas cutaneas em pacientes com diabetes mellitus para minimizar a
inflamacdo e acelerar o processo de cicatrizacdo, aumentando a sintese de
fibroblastos e colageno e diminuindo as complicacdes do diabetes mellitus, sdo muito
importantes. Portanto, no presente estudo em ratos machos diabéticos com aloxana,
os efeitos hipoglicémicos e hipolipemiantes da administracéo oral do extrato de B.
serrata (400 mg/kg) foram investigados. O processo de cicatrizacao da ferida apds a
aplicacdo do creme do extrato também foi avaliado.

MATERIAL E METODOS

Animais experimentais e projeto de protocolo

Neste estudo experimental, 36 ratos Wistar machos pesando 150-180 g foram
adquiridos do Instituto Pasteur do Ird. Os ratos foram atribuidos aleatoriamente a
grupos de 3 membros numa gaiola de policarbonato sob condi¢cbes padrao [20-22 °C
Celsius, ciclos de luz/escuridao (12/12 h) e 65% de umidade] com acesso ad libitum a
agua e comida padrao no Centro de Pesquisa de Patologia da Universidade Islamica
Azad, Shahrekord Branch, Ira.

Os animais foram transferidos para o novo ambiente pelo menos uma semana antes
dos experimentos para que pudessem se aclimatar ao ambiente. O Comité de Etica
da Islamic Azad University, Shahrekord Branch aprovou todo o protocolo do estudo.
Todos os principios éticos relacionados aos animais estudados foram observados
durante o estudo (Namjou et al., 2018).

Preparacdo da Boswellia Serrata: Apos a obtencéo da resina B. serrata da Goldaru
Co. (Isfahan) e sua identificacdo pelo botanico do Medical Plants Research Center da
Shahrekord University of Medical Sciences, as se¢fes da planta foram pulverizadas
por um moinho elétrico. Duzentos g do p6 de resina seca foram macerados em 1000
ml de agua destilada fervida e resfriada e armazenados em geladeira por 48 h.

Em seguida, a B. serrata macerada foi aguecida em banho-maria a 60 °C até sua
dissolugcéo. A solucéo foi entdo passada por um papel de filtro, achatada num
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recipiente de vidro e colocada em um forno a 37 °C para secar. De cada 200 g do pé
dissolvido, foram obtidos 40 g de extrato seco.

Em seguida, o extrato seco da placa foi coletado e, apds ser dissolvido (Jalili et al.,
2014), foi utilizado para preparar o creme de B. serrata e alimentado com o extrato na
dose de 400 mg/kg de peso corporal (PC) via tubo gastrico.

Formulacao de creme: Foi preparado um creme a base de emulsdo de 6leo em agua
(O/A) (formulacdo semissdlida). O emulsificante (4cido estearico) e outros
ingredientes solluveis em 6leo (alcool acetilico) foram dissolvidos na fase oleosa (Parte
A) e aquecidos a 75 °C. Os conservantes e outros componentes sollveis em agua
(metilparabeno, propilparabeno, trietanolamina, propilenoglicol, extrato de B. serrata)
foram dissolvidos na fase aquosa (Parte B) e aquecidos a 75 °C. ApGs aquecimento,
a fase aquosa foi adicionada em porcdes a fase oleosa com agitacdo continua até o
emulsionante ser resfriado (Tabela 1).

Tabela 1. Composicéo do creme de sementes de Boswellia serrata

Material % of material in formulation O/A
Boswellia serrata 2.5
Alcool cetilico 5
Acido esteérico 12
Glicerol 4
Metilparabeno 0.02
Tri etanolamina Qs
Agua Qs

Determinagdo da estabilidade da formulagdo: O teste de estabilidade de
medicamentos comeca como parte da descoberta do medicamento e termina com o
desaparecimento completo do composto ou produto comercial. As diretrizes do ICH
foram usadas para conduzir estudos de estabilidade de medicamentos e formulagoes.
O creme foi colocado num frasco e mantido em camara umida, mantida a 32 £ 2 °C/70
+ 5% UR e 42+2 °C/80 £ 5% UR por dois meses. ApGs 0s experimentos, as amostras
foram analisadas quanto as suas propriedades fisicas e viscosidade e outras
propriedades fisico-quimicas (Nourbakhsh et al., 2016) (Tabela 2).

Tabela 2. Propriedades fisicas do creme Boswellia serrata

pHdo Viscosidade Valor Valorde Homogeneidade Apésde  Teste Aparéncia Remocgéao
creme de saponificacao usar de
acido irritagcao
7.35¢6  30004+13 6.9+4 30.0+0.7 Bom Emoliente  Sem Amarelo Removido
reacao por
lavagem
com agua

Inducdo de diabetes em ratos: Para induzir diabetes experimental, ratos foram
injetados por via subcutanea na parte de tras do pescoc¢o com aloxano (Sigma Aldrich,
Alemanha) a 100-120 mg/kg de peso corporal em uma solucao de soro fisiologico frio.
Apos 72 h, o acucar no sangue em jejum (ASJ) acima de 180 mg/dl foi considerado
um indicador de desenvolvimento de diabetes (Mostafavinia et al., 2016).
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O Método de Criacdo da Ferida: ApOs a indugdo da anestesia em ratos pela
administracdo intramuscular de xilazina 2% (10 mg/kg) e cetamina 10% (100 mg/kg),
os ratos foram colocados na mesa cirargica em posi¢cdo prona. A parte central da
coluna vertebral da regido dorsal foi raspada e 10% de Povidona lodo esterilizou a
area de interesse. Com o uso de clorexidina e bisturi, foi criada uma ferida de forma
que toda a espessura da pele, incluindo epiderme, derme e hipoderme, cobrindo uma
area de 2,5 cm x 2,5 cm, fosse removida.

Agrupamento dos ratos: os ratos foram divididos aleatoriamente em trés grupos de
12 cada, da seguinte forma:

Grupo I: Grupo controle incluindo ratos saudaveis tratados com agua destilada via
sonda géstrica e creme a base de creme por 21 dias;

Grupo II: Ratos controle diabéticos tratados com extrato aquoso de B. serrata e base
creme por 21 dias; e

Grupo lll: Ratos tratados com extrato aquoso oral de B. serrata 400 mg/kg, dividido
em trés doses, via sonda gastrica, e creme 2,5% contendo extrato aquoso de B.
serrata por 21 dias.

A duracgao do experimento para todos os grupos foi de 21 dias, sendo o dia da cirurgia
considerado o dia 0. Durante os 21 dias, cada grupo realizou seu respectivo
tratamento. Dado que o dia da cirurgia foi considerado o dia O e o tamanho da ferida
foi fixado em todos os grupos no dia 0, nos dias 4, 7, 14 e 21, o comprimento e a
largura da ferida foram medidos com um paquimetro e também para para maior
precisdo, uma camera inteligente captou a imagem da ferida (Figura 1). As imagens
foram convertidas para o software AutoCAD para medir a area da ferida, e a
porcentagem de contracdo ou cicatrizacdo da ferida foi calculada usando a férmula
abaixo (Lee et al., 2012):

Cicatrizacao de feridas (%) = Ao-At/Ao-100
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1 odnan

7 odnan

¢ odnay

21 dia 14 dia 10 dia . Tdia 4 dia 0 dia
Figura 1. Imagens macroscépicas do processo de cicatrizagdo de feridas em ratos néo
diabéticos (controle), diabéticos e diabéticos tratados com creme de extrato de Boswellia
serrata 2,5% nos dias 0, 4, 7, 14 e 21.

Onde: Ao indica a area da ferida no dia O; e At indica a area da ferida nos dias 7, 14 e
21. Para realizar exames microscopicos, nos dias 4, 7, 14 e 21, em cada grupo, trés
ratos selecionados aleatoriamente foram anestesiados, e dérmico e epidérmico
espécimes de tecido da ferida foram removidos.

Uma espessura total de aproximadamente 4 mm de diametro da area do tecido
conjuntivo, adjacente a pele, foi colocada em formalina tamponada a 10%. Apés o
processamento e preparagdo dos blocos de parafina, cortes de 5 microns de
espessura foram obtidos e corados com hematoxilina e eosina (Namjou et al., 2018).
Em seguida, a infiltracéo das células inflamatoérias na superficie da ferida, a formacgéo
do tecido de granulacéo e a regeneracao do tecido epitelial foram avaliadas por um
patologista com o0 uso de um microscépio 6ptico. Tabela 3. Ao final da terceira
semana, os ratos, apos 14 h de em jejum, foram anestesiados com cloroférmio. Apés
a coleta das amostras de feridas, amostras de sangue também foram obtidas dos
coracgdes e transferidas para tubos de ensaio de 5 ml com fundo revestido de parafina
e mantidas a 45 °C por 45 minutos.

O soro foi isolado por centrifugacdo a 3000 rpm por 10 min e mantido a -20 °C até ser
necessario. Glicose sérica, alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), gama-glutamiltransferase (GGT), creatina fosfoquinase
(CFQ), ureia e creatinina foram medidas por kits bioquimicos padrao (Pars Azmoon,
Teerd, Ird), usando um Auto -Analista (3000 BT, Biotechnica Co., Italia).

As concentracdes séricas de triglicerideos (TG), colesterol total, lipoproteina de alta
densidade (LAD) e lipoproteina de baixa densidade (LBD) foram medidas usando o
Kit Pars Azmoon (Ird) de acordo com as instru¢des do fabricante (Namjou et al., 2018)
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Além disso, os niveis de muito LBD (VLBD) foram determinados pela formula de
Friedewald, e o indice Aterogénico de Plasma (IAP) e o indice de Risco Cardiaco
foram determinados pelas formulas abaixo (Othman et al., 2019):

Triglicerideos/5 = lipoproteinas de densidade muito baixa

IAP=[Log (colesterol TG/LAD)]

indice de risco cardiaco = colesterol total/colesterol LAD

Tabela 3. Sistema de pontuacao para o reparo histolégico da pele de ratos.

Escore Regeneracao epitelial Células Tecido de
inflamatoérias granulacéo

0 Alta quantidade Nenhum

1 Comengcar Moderado Baixa quantidade
de imaturo

2 Espessura parcial Baixa quantidade Grau de maturacao
moderado

3 Espessura completa Nenhum Maduro

4 Organizacéo de espessura

total

Andlise estatistica

A analise dos dados foi realizada pelo SPSS verséo 21. Os dados bioquimicos foram
analisados por ANOVA duma via e expressos como média + desvio padréo (DP). Caso
a diferenca fosse estatisticamente significativa (P <0,05), os dados de cada dois
grupos foram comparados pelo teste de Tukey. Os dados histopatolégicos foram
analisados pelo teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis (p <0,05 foi considerado
significativo). Quando p era menor que 0,05, as comparacdes de grupos aos pares
foram realizadas pelo teste U de Mann-Whitney.

RESULTADOS

Avaliacdes bioquimicas. A injecao intraperitoneal de aloxana em ratos aumentou o
nivel de ASJ em 200% em comparacao com o grupo controle (P <0,001). Em ratos
diabéticos tratados com extrato de B. serrata, os niveis de glicose no sangue
diminuiram significativamente quando comparados ao grupo diabético (P <0,0001).
Os niveis de TG, colesterol, LBD, VLBD, AIP e a relagdo colesterol/LAD foram
significativamente menores em ratos diabéticos tratados com extrato de B. serrata do
que em ratos diabéticos (P <0,01) (Tabela 4). Os niveis de CFQ foram
significativamente maiores em ratos diabéticos e ratos diabéticos tratados com extrato
de B. serrata do que no grupo controle (P <0,01) (Tabela 5). As atividades bioquimicas
do nitrogénio da uréia no sangue (NUS) e da uréia foram maiores em ratos diabéticos
tratados com extrato de B. serrata do que nos grupos controle e diabético (P <0,01)
(Tabela 5). As atividades bioquimicas de AST, ALT e GGT foram maiores no grupo
diabético tratado com extrato de B. serrata do que no grupo controle (P <0,05). Os
resultados das demais alteracdes bioquimicas no soro dos ratos ndo mostraram
diferenca significativa entre os grupos (Tabela 5).
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Tabela 4. Alteracdes nos perfis de glicose sérica e lipidios em ratos no dia 21 em ratos de
grupos de controle, diabéticos e diabéticos tratados com Boswellia serrata (400 mg/kg de peso

corporal)
Grupos Controle (Grupol) Diabético (Grupo 2) Diabético + extrato de Valor de p
Boswellia (400mg/kg)

Parametros (Grupo 3)
Glicose (mg/dl) 61.200+4.76° 190.25+11.472 64.40+18.02° 0.001
Triglicerideo (mg/dl) 62.4+19.28° 117.5+16.012 32+13.43° 0.001
Colesterol(mg/dl) 64.6+11.48° 78.25+4.99? 38+8.12° 0.001
LAD(mg/dl) 43.26+3.872 39.07+3.492 42.14+8.15% 0.557
LBD(mg/dl) 30.74+6.98° 40.90+3.3? 27.76+4.47° 0.01
vLBD(mg/dl) 12.48+3.85° 23.500+3.2% 6.40+2.68° 0.001
Colesterol/LAD 1.84+0.16° 2.01+0.23% 0.922+0.24° 0.001
indice aterogénico 0.146+0.14° 0.47+0.04% 0.08+0.16° 0.001

O numero de amostras em cada grupo (n): 6, letras ndo semelhantes em cada linha indicam diferencas
estatisticamente significativas (P < 0,05).

Tabela 5. Alteragdes bioquimicas no soro de ratos no dia

Grupos Control (Grupol) Diabético (Group 2) Diabético + extrato de Valor de p
Boswellia (400mg/kg)
Parémetros bioquimicos (Grupo 3)
ALT(IU/L) 75.60+11.012 76.0046.272 179.40+102.272 0.038
AST(IU/L) 212.20+70.717 345.50+42.17# 478.20+251.02% 0.057
GGT(IU/L) 2.50+0.45° 3.74+0.16° 14.90+5.30? 0.001
ALP(IU/L) 1146.400+243.53? 1699.00+623.962 1517.40+153.712 0.698
CFQ(IU/L) 826.60+486.47° 1866.50+241.072 1965.40+£495.52% 0.003
Creatinina(mg/dl) 0.320+0.08% 0.400+0.002 0.40040.142 0.383
Uréia (mg/dl) 138.80+6.45" 144.50+11° 272.00+44.662 0.001
NUS (mg/dI) 64.85+3.01° 67.1625.57° 127.13+20.86° 0.001
Albumina(g/dl) 4.68+0.582 4.57+0.05° 4.32+0.342 0.398
Proteina (g/dl) 7.88+0.722 7.90£0.252 7.90£1.03? 0.999

O numero de amostras em cada grupo (n): 6, letras ndo semelhantes em cada linha indicam
diferengas estatisticamente significativas (P < 0,05).

Avaliacdo da cicatrizacao de feridas. A Figura 2 mostra que a porcentagem de
cicatrizagéo ou contragéo de feridas no dia 14 nos ratos diabéticos tratados com o
creme de extrato 2,5% foi quase duas vezes maior do que no grupo diabético. A

porcentagem de cura no dia 14 também foi menor em ratos diabéticos do que no grupo
controle.
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Figura 2. A porcentagem de cicatrizagcao (contracdo) em dias diferentes em ratos ndo diabéticos
(controle), diabéticos e diabéticos tratados com creme de extrato de Boswellia serrata 2,5%.

A porcentagem de contracao da ferida no dia 21 foi maior em ratos diabéticos tratados
com o creme 2,5% do que no grupo diabético (Figura. 3). A area da ferida na segunda
e terceira semanas foi maior nos ratos diabéticos do que no grupo controle e no grupo
tratado com creme de extrato de B. serrata 2,5% (Figura. 3).
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Figura 3. Areada ferida (mm) nos dias 1, 7, 14 e 21 nos diferentes grupos; letras ndo semelhantes
acima de cada coluna indicam diferengas estatisticamente significativas (P < 0,01).
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A é&rea da ferida no dia 21 foi menor em ratos diabéticos tratados com o creme 2,5%
do que no grupo diabético (Figura 2). A area da ferida no dia 21 foi maior em ratos
diabéticos do que no grupo controle. Estudos histopatologicos dos tecidos da ferida
no grupo diabético em dias diferentes mostraram a presenca de células inflamatorias,
sangramento e necrose na superficie da ferida (Figura 4b). Os processos de
regeneracao do tecido epitelial e maturacédo do tecido conjuntivo, a densidade das
fibras de coldgeno e a contragéo da ferida no grupo diabético levaram mais tempo em

comparacao com aqueles no grupo controle e no grupo diabético que recebeu creme
de B. serrata (Figura 4a, Figura 4c e Tabela 6.).

Tabela 6. Comparacdes de classificacdo média e avaliacdo histopatoldégica mediana (Q1-Q3) da
cicatrizac8o de feridas entre os grupos experimentais de ratos (n = 4/grupo) 4, 7, 14, 21 dias
apo6s a cirurgia.

Tempo 4 Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia
o ; = = ; = = ; = = ; = =
a o o o o o o o o
2 S |5 |5 |8 |5 |g|8 |5 |s|8 |5 |z
© 6 |6 |6 |O© & |& | O & |5 |0 5 | &
Classificagdo média [6.5%® |25° [10.5% |6.5% 25> |10.5% [6.5% 2.5° 10.5% |6.75® |2.5° |[10.252
Mediana (Q1-Q3) |2(0.25-4) 5(3-6) 5(3-7.75) 7.5(4-8.75)
Valor p 0.005 0.005 0.006 0.008

Diferenca significativa em relagéo ao grupo diabético. P < 0,01. letras ndo semelhantes em cada linha indicam diferencas
estatisticamente significativas (P < 0,05).

Nos dias 4, 7, 14 e 21, os processos de formacéo de tecido epitelial, maturacédo do
tecido de granulacdo e contracdo da ferida progrediram muito mais rapidamente no

grupo diabético tratado com creme de B. serrata 2,5% do que nos grupos diabéticos
(Tabela 6) (Figura 2 e 4 c).
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Figura 4. Imagens microscopicas do processo de cicatrizacdo de feridas cutaneas no 21°dia. No
grupo controle. (A); formagédo de tecido epitelial na superficie da ferida (ponta de seta) e aumento do
tecido conjuntivo junto com a atrofia dos vasos sanguineos na derme (seta) (H&E x 40); grupo diabético
(B): Presenca de exsudato purulento e coagulacdo sanguinea na superficie da ferida (ponta de seta) e
formacao de tecido conjuntivo imaturo (vascularizagdo de alto grau e cheio de células) na regido
dérmica (seta) (H&E x 40). o grupo diabético tratado com creme de extrato de Boswellia serrata 2,5%
(C): Formacéo de tecido epitelial total (ponta de seta) e formacao de tecido de granulagdo maduro com
fibras de colageno densas (H & E x 100). (ponta de seta) e formacéo de tecido de granulagdo maduro
com fibras de colageno densas (H & E x 100).

DISCUSSAO

Neste estudo, 0 monohidrato de aloxano foi usado para induzir diabetes em ratos. O
mecanismo de acdo dessa substancia no desenvolvimento do diabetes tem sido
bastante estudado. Foi determinado que o aloxano (2, 4, 5, 6, tetraoxipirimidina)
(Elsner et al., 2006), através do transportador de glicose 2 na membrana plasmaética,
entra na célula beta (Dra et al., 2018), e por destruindo especificamente as células
beta pancreaticas e produzindo radicais livres nessas células (Bhawali et al., 2019),
levando a rapida liberacéo de insulina dessas células. Isso leva a uma queda rapida
da glicose no sangue e, em seguida, ao aumento da glicose no sangue e diabetes
mellitus em ratos maduros (Elsner et al., 2006). No presente estudo, o tratamento com
extrato de B. serrata diminuiu significativamente a glicose em ratos diabéticos. Varios
pesquisadores apontaram para os efeitos hipoglicémicos de B. serrata (Mehrzadi et
al., 2018).

Num estudo experimental, o uso duma férmula de ervas contendo B. serrata reduziu
os niveis de glicose no sangue em ratos diabéticos induzidos por aloxana, o que foi
semelhante aos efeitos hipoglicémicos induzidos pelo cloridrato de fenformina (Roy et
al., 2019). Os efeitos hipoglicémicos de B. serrata em pacientes diabéticos foram
atribuidos as propriedades antioxidantes da planta (Yang et al., 2020).

O estudo de Mehrzadi et al., (2018), sobre o uso de suplementos contendo B. serrata
em pacientes diabéticos tipo 2 mostrou uma diminuicdo na glicemia de jejum e um
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aumento nos niveis de insulina. A avaliagdo do uso do extrato de B. serrata no perfil
lipidico em ratos diabéticos mostrou uma reducao significativa na proporcao de TG,
colesterol, LBD e colesterol-LAD em comparag¢do com ratos controle e diabéticos.
Além disso, o LBD diminuiu em ratos diabéticos tratados com B. serrata em
comparagdo com o grupo de controle diabético. Em ratos diabéticos, a deficiéncia de
insulina causa degradacédo de gordura e aumento no perfil lipidico e acidos graxos
livres (Ahangarpour et al., 201414). No presente estudo, a concentracéo reduzida de
TG, LBD e IAP em ratos diabéticos tratados com extrato de B. serrata em comparacéo
com o0s grupos diabético e controle, mostrou um papel positivo do extrato na
prevencdo de um aumento no perfil lipidico em ratos diabéticos.

O extrato de B. serrata parece melhorar com a secrec¢ao de insulina por regeneracao
de células beta (Mehrzadi et al., 2018). No presente estudo, a reducéo no perfil lipidico
foi consistente com um estudo sobre as propriedades hipolipidémicas da resina B.
serrata (Gomaa et al., 2019).

As atividades séricas de AST, ALT e GGT sao um importante indicador de enzimas
para danos ao figado (Rikhi et al., 2020). Danos as células do figado fazem com que
ALT e AST entrem do citosol do figado para a corrente sanguinea. Neste estudo, AST
e ALT aumentaram significativamente em ratos diabéticos tratados com extrato de B.
serrata em comparacao aos grupos controle e diabético, o que pode estar relacionado
a dosagem do extrato.

Pesquisas sobre os efeitos protetores do extrato de hexano B. serrata em danos
induzidos por tetracloreto de carbono mostraram que o uso oral do extrato a 87,5
mg/kg por nove dias foi melhor do que o extrato a 175 mg/kg (Jyothi et al., 2006)
Ureia e creatinina séo indicadores confiaveis da funcéo renal (Glastras et al., 2016),
de modo que um aumento significativo na uréia em ratos diabéticos tratados com
extrato de B. serrata em comparag¢ao com outros grupos pode ser devido a disfuncao
renal devido a altas doses de B serrata. Niveis aumentados de CFQ em ratos
diabéticos induzidos por aloxana tratados com extrato de B. serrata podem ser
causados por danos ao miocardio (Baird et al., 2012). A dose letal aguda ou LD50
desta resina foi relatada acima de 2.000 mg/kg (Kumar et al., 2019).

O processo de cicatrizacdo de feridas como um processo biolégico natural no corpo
humano consiste em quatro estagios programados: hemostasia (parada do
sangramento), inflamacéo, proliferacdo, alargamento e regeneracédo (Lodhi et al.,
2013).

O aumento da glicose no sangue faz com que algumas proteinas do corpo, como o
coldgeno, sejam adocadas, o que reduz a flexibilidade e a estabilidade do colageno e
retarda o processo de cicatrizacédo de feridas em pacientes diabéticos (Rahati et al.,
2016).

Os resultados do processo de recuperacao e do percentual de cicatrizacao da ferida
nos dias 14 e 21 no grupo controle ndo diabético e no grupo diabético tratado com
creme e extrato de B. serrata foram superiores aos do grupo controle diabético.
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A &rea da superficie da Ulcera nos dias 14 e 21 em ratos diabéticos foi maior do que
em ratos ndo diabéticos e diabéticos tratados com creme 2,5% e extrato de B. serrata.
Os resultados mostraram que o uso de creme 2,5% e extrato de B. serrata teve efeitos
benéficos no processo de cicatrizacdo de feridas em ratos diabéticos. O que
provavelmente se deve a presenca dos derivados do &acido boswélico (férmula
molecular: C35H5204) contendo acido triterpénico pentaciclico com propriedades
antiinflamatadrias, e com uma reducéo na producéo de NO, o processo de cicatriza¢do

melhora (Ahangarpour et al., 2014).

Shehata et al. (2011) mostraram que a injecdo intraperitoneal de 150 mg / kg de
extrato de B. serrata por dez dias resultou numa diminuicdo significativa de citocinas
pro-inflamatorias, como IL-1A, IL-1B, IL-2, IL-6, interferon- gama e fator de necrose
tumoral alfa em ratos diabéticos induzidos por estreptozotocina.

N&o € surpreendente supor que o extrato de resina B. serrata impede a transcri¢do e
producdo de citocina, reduzindo a funcdo do fator estimulador de colonia de
granuldcitos-macrofagos, que é a fonte de producdo do fator nuclear kappa B
(Shehata et al., 2011)

O mecanismo de atividade antiinflamatoria do extrato de B. serrata se deve ao acido
boswélico de formula molecular C35H5204. Este composto contém acido triterpénico
pentaciclico (Al-Harrasi, 2008), que é muito semelhante ao esteréide (Zhang et al.,
2013).

A funcado dos acidos triterpénicos pentaciclicos é diferente daquela dos analgésicos
antiinflamatérios ndo esteroidais e esté relacionada aos constituintes do sistema
imunoldgico e a 5-lipoxigenase (Ammon, 2006). Os &cidos triterpénicos pentaciclicos
reduzem a inflamacédo ao bloquear a sintese de leucotrienos (Koeberle et al., 2018).
Uma das principais raz6es para 0 atraso no processo de cicatrizacdo de feridas em
ratos diabéticos foi 0 aumento da glicose e o periodo prolongado de inflamacao e
infeccdo. Isso foi observado nos achados macroscopicos e microscopicos da
superficie da ferida dos ratos no 21° dia da reacao inflamatoria, o que retardou o
processo de epitelizacdo da superficie da ferida.

No grupo diabético, a maturacéo do tecido de granulacao e a epitelizacao da superficie
da ferida de ratos se completam em um tempo bem mais demorado do que nos outros
grupos.

O extrato de B. serrata contém varios compostos, como tanino, alcaléides e varios
flavonodides, cada um dos quais sozinho ou em combinacéo € eficaz para reduzir os
perfis de glicose e lipideos, bem como para curar a ferida. Portanto, estudos adicionais
sd0 necessarios em cada um dos ingredientes ativos para determinar 0 mecanismo
de recuperacao.
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CONCLUSAO

Os achados sobre a morfologia da ferida e alteragdes bioquimicas em ratos diabéticos
tratados com creme 2,5% e extrato de B. serrata mostraram que o uso oral dos
extratos € benéfico na reducdo dos perfis de glicose no sangue e lipidios. Os
resultados também mostram que o efeito sinérgico de seu uso topico e oral aumenta
a contracao, encurta o tempo de reparo e epitelizagdo da ferida exposta, que é um
dos principais componentes da cicatrizacéo de feridas. B. serrata € um medicamento
fitoterdpico seguro com propriedades antioxidantes e eficiente no tratamento de
feridas em pacientes com diabetes. No entanto, 0 uso de extratos dessa planta em
altas doses pode causar danos ao figado e aos rins.
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