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RESUMO

MARTINS, D. L. Avaliacdo macroscopica da cicatrizacdo de lesdes experimentalmente
provocadas na pele de coelhos e tratadas com pomada da folha do pequizeiro (Caryocar
brasiliense). 2019. 23f. Trabalho de Concluséo de Curso (Graduacdo em Medicina Veterinaria)
- UniRV- Universidade de Rio Verde, Rio Verde, 2019,

O pequizeiro (Caryocar brasiliense) é uma espécie arbérea de ampla distribuicdo nacional e
tipica da regido do cerrado brasileiro e pertence a familia cariocaraceae. Seus frutos séo
bastante apreciados na culinaria do pais. No 6leo de pequi hé& presenca de vitamina A e de
diversos tipos de acidos graxos. O pequi tem sido explorado no tratamento de diversos tipos de
enfermidades pela medicina popular. A cicatrizagdo de feridas € um processo fisioldgico
complexo que visa repara o tecido lesado. Porém, ainda € necessario oferecer condicGes para
que esse tecido se recupere de forma eficiente e satisfatoria. Sendo assim, o objetivo deste
estudo foi verificar o efeito da pomada a base da folha do pequizeiro na cicatrizacao de feridas
cuténeas provocadas experimentalmente em coelhos. Foram utilizados 06 (seis) animais nos
quais foram produzidas feridas cirdrgicas no dorso e tratadas com pomada a base da folha do
pequizeiro, enquanto que o grupo controle foi tratado, com a pomada apenas como veiculo a
base de glicerina. As analises macroscopicas das feridas foram realizadas no 7° e 14° dia apds
0 procedimento cirurgico. De acordo com os resultados observou-se menor frequéncia de
hiperemia nos animais tratados, com pomada a base da folha do pequizeiro. Contudo constatou-
se que ndo houve reducdo significativa da area quando comparadas as feridas tratadas com
pomada a base de glicerina. Vale ressaltar a necessidade de mais estudos sobre as caracteristicas
do pequizeiro, visto que é uma planta com alta disponibilidade e amplo consumo de seus frutos,
buscando avaliar com mais precisdo sua possivel atividade anti-inflamatéria e/ou antibiética.
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1 INTRODUCAO

O pequizeiro (Caryocar brasiliense) € uma espécie arbdrea nativa do cerrado brasileiro
e pertence & familia Caryocaraceae. E encontrado em quase todos os agroecossistemas do pais
e tem os seus frutos apreciados e utilizados na culinaria da regido Centro-Oeste, Norte e parte
do Nordeste (BATISTA et al., 2010).

Na composicdo do 6leo de pequi ha a presenca de vitamina A e de diversos acidos
graxos, os quais sdo fundamentais na pele para manutencdo e hidratacdo cutanea, da barreira
cuténea (PIANOVSKI et al., 2008). O 6leo da polpa e da semente da fruta sdo utilizados como
um anti-inflamatério cicatrizante e para doencas do trato respiratorio. Além disso, atua como
antisséptico externo para feridas e também € aplicado ao inchaco, contus@es, e para promover
cicatrizacao (PASSOS et al., 2002).

A ferida é uma interrupcdo da integridade de um tecido corporal, que é desencadeada
por um estado clinico, ou por qualquer tipo de trauma, sendo fisico, quimico ou mecanico,
estimulando o organismo e assim dando inicio ao processo de reparo tecidual. A cicatrizacdo
das injurias acontece de forma eficaz e dinamica, visando a recuperacéo do tecido e manutencéo
da sua funcionalidade, independentemente da perda de tecido que ocorre no inicio do processo
(CARVALHO et al., 2010).

Segundo Mendonga e Coutinho Netto (2009), a cicatrizacdo de feridas envolve
organizacdo celular, sinais quimicos e matriz extracelular que buscam a reparacao tecidual.
Portanto, o tratamento de feridas objetiva o fechamento da lesdo de forma rapida e que se
obtenha uma cicatriz esteticamente satisfatdria e funcional. Quando ocorre uma injuria tecidual
nos animais vertebrais, instantaneamente se inicia 0 mecanismo de reparo do tecido, o qual
envolve uma série de eventos moleculares buscando reparar o tecido lesado.

O valor terapéutico do pequizeiro associado a medicina popular é pesquisado, e uma
ampla variedade de experimentos cientificos comprovam a sua eficacia, por exemplo, o extrato
da cera epicular extraido das folhas do pequizeiro demonstrou atividade antifangica, por inibir

o crescimento de Cryptococcus neoformans (PASSOS et al., 2002).
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O presente estudo teve como objetivo verificar o efeito da pomada a base da folha do
pequizeiro na cicatrizacdo de feridas cutaneas provocadas experimentalmente, em coelhos, e

também se a mesma é capaz de induzir melhor cicatrizacdo nas lesdes.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Caryocar brasiliense

Nos ultimos anos a exploracdo de antioxidantes naturais tem se tornado cada vez mais
importante (ROESLER et al.; 2007). O Brasil tem uma forte tradicdo de fitoterapia e, como a
maioria dos paises em desenvolvimento, sua populacdo rural e tradicional ainda depende
principalmente do sistema tradicional de medicina para suas questdes relacionadas a
salde. Medicamentos a base de plantas sdo frequentemente usados para tratar uma grande
variedade de doencas e sintomas, como febre, inflamacdo e dor (ROESLER et al., 2010).

Segundo Oliveira e Scariot (2010), o pequizeiro (Caryocar brasiliense) é uma arvore
tipica do cerrado, cujos frutos sdo popularmente chamados de pequi. O nome popular das
plantas varia de regido para regido.

Uma pesquisa realizada por Passos et al., (2002), verificou a atividade antifingica de
Caryocar brasiliense sobre o Cryptococcus neoformans, mostrou que a planta apresentou
potencial antiflngico, uma vez que se obteve a maior capacidade antifingica através da cera da
superficie epicuticular coletada no més de outubro, e da fracdo acetato de etila do extrato bruto
etandlico das folhas.

De acordo com estudos recentes, o extrato etandlico do pequi possui elevado teor
fendlico total e uma atividade antioxidante excelente (MIRANDA-VILELA et al., 2014).
Segundo Montalvdo et al., (2016), o efeito antioxidante do dleo de pequi em pacientes
diagnosticados com lUpus eritematoso sistémico mostrou que houve reducdo significativa dos
processos inflamatorios.

Recentemente foi realizada uma pesquisa que buscou avaliar o efeito antioxidante do
oleo de pequi (Caryocar brasiliense) sobre o tecido hepatico de ratos treinados por exercicios
de natacéo exaustivos. Os experimentos envolveram 20 ratos Wistar adultos (Rattus novegicus),
pesando de 200 a 250g. Foram divididos em quatro grupos experimentais com 5 (cinco)

animais: G1) grupo controle sedentario; G2) grupo controle de exercicio; G3) grupo
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sedentario suplementado com 6éleo de pequi; G4) grupo exercicio suplementado com
oOleo de pequi.

De acordo com os resultados foi confirmado, que a suplementacdo com 6éleo de pequi
foi efetiva na protegdo do figado e contra danos causados pelos radicais livres, uma vez que 0s
grupos de exercicio suplementado, sedentario e controle ndo apresentaram diferenca estatistica
significativa, ao contrario do grupo de exercicio ndo suplementado (G2), que apresentou valor
de p <0,5 em relagdo aos demais, indicando dano celular nesse grupo. Segundo analise dos
resultados deste estudo, revelou-se que a suplementacdo com 6leo de pequi tem efeito protetor
no tecido hepatico e que o 6leo de pequi é usado com sucesso, como antioxidante e protetor do
figado (VALE et al., 2018).

Aguilar et al. (2012), analisaram o efeito de uma dieta rica em 6leo de pequi no
desenvolvimento da aterosclerose, atraves de um balanco energético dentre propriedades
antioxidantes e hiperglicémicas. Na dieta suplementada com 6leo de pequi, a fonte lipidica da
dieta padrdo (6leo de soja) foi substituida pela mesma quantidade de dleo de pequi. Os
resultados obtidos sugeriram que uma dieta rica em colesterol suplementada com 6leo de pequi
confere um importante efeito antioxidante, reduzindo assim o estresse oxidativo, porém,
sugeriu-se a partir deste estudo o desenvolvimento de novas pesquisas para avaliar a relevancia
clinica de tais efeitos do 6leo de pequi.

Moura et al. (2017), relataram que além de capacidade antioxidante foi comprovado que
0 extrato etandlico da casca do pequi é eficiente em minimizar os efeitos da cardiotoxicidade
crénica induzida pela DOX (doxorrubicina) no miocardio de ratos.

Com relacdo a aplicacdo medicinal do pequi em estudos in vivo, ha relato de influéncia
positiva da polpa do fruto, na cicatrizacdo de feridas cutaneas provocadas experimentalmente,
em ratos. Além de que também foi relatado de acordo com pesquisa a agcdo neuroprotetora do
extrato etanolico da casca de pequi em cérebro de ratos submetidos a isquemia e reperfusao
(MIGUEL et al., 2012).

De acordo com uma pesquisa feita objetivando analisar o efeito do éleo de pequi no
processo cicatricial de lesbes cutaneas em ratos concluiu-se que o uso do oOleo do pequi
desempenhou papel benéfico, no reparo tecidual, pois aumentou a velocidade da restauracgéo,
uma vez que ocorreu o fechamento mais rapido das feridas e pela observacdo da reducéo de
caracteristicas inflamatdrias no grupo tratado com o 6leo (BEZERRA et al., 2015).

Um estudo desenvolvido por Nascimento et al. (2015), demonstrou que o 6leo da

Caryocar interferiu no processo de cicatrizacdo de peles de ratos incisionadas e suturadas,
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produzindo mais resisténcia mecanica, devido ao aumento da sintese de colageno tipo I,
provocando, assim, a aceleracdo do reparo tecidual. Foram testados os efeitos do tratamento
topico do creme a base de 6leo de pequi (Caryocar coriaceum Wittm) utilizando 40 ratos
(Rattus norvegicus albinus) da linhagem Wistar. Observou-se a aceleracdo do processo
cicatricial no grupo que foi tratado com creme a base de 6leo de pequi. As feridas dos animais
tratados com creme a base de 6leo de pequi apresentaram reducdo significativa a partir do
décimo quarto dia de pos-operatorio, além de achados histoldgicos caracteristicos da etapa final
de cicatrizacdo: acentuada quantidade de fibroblastos, fibras coldgenas e completo processo de
reepitelizacdo, comprovando assim, a eficacia do 6leo de pequi no processo de cicatrizacdo
(BATISTA et al., 2010)

2.2 Processo de cicatrizacédo de feridas

O processo de cicatrizacdo normal compreende quatro fases, sendo elas: hemostasia,
inflamatoria, proliferativa e remodelacdo tecidual. Durante a fase proliferativa ocorre
granulacdo e epitelizacdo tecidual além de producdo de colageno. Ainda na fase proliferativa o
indice fibrotico aumenta uma vez que ocorre um aumento nos fibroblastos. Esse colageno
comeca a ser produzido a partir do terceiro dia do processo de cicatrizacdo e se mantém por trés
semanas, aumentando a resisténcia a tensdo da ferida. J& a ultima fase da cicatrizagdo normal
da ferida, de remodelacdo, é caracterizada pela remodelacdo das fibrilas de colageno
aumentando consequentemente a forca de tensdo da ferida (KESICI et al., 2018). Ainda, de
acordo com a pesquisa de Kesici et al. (2018), sobre o efeito de anestésicos locais na
cicatrizacao de feridas, demonstrou-se que os estudos sobre o tema sdo limitados, sugerindo
novas pesquisas para esclarecer as incertezas quanto aos efeitos desses anestésicos.

Foi analisado o efeito da estimulacdo elétrica nervosa transcutanea de alta e baixa
frequéncia (TENS) na angiogénese e na contracdo das feridas excisionais agudas em ratos. A
TENS consiste na aplicacdo de correntes elétricas pulsadas, transmitidas por eletrodos atraves
da pele intacta para estimular os nervos periféricos. Ela pode alterar a temperatura local,
aumentando o fluxo sanguineo, promovendo a liberacdo de neuropeptidios vasodilatadores e
também de fatores de crescimento. De acordo com os resultados o uso da TENS em alta
frequéncia estimula a angiogénese, porém em ambas as frequéncias ndo houve resultado
significativo na contracdo da ferida (MACHADO et al., 2017).
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Silva et al., (2017), analisaram a utilizacdo de nanoparticulas (prata, 6xido nitrico e
quitosana, entre outros) no tratamento de feridas e afirmaram que os curativos contendo
nanocompostos sdo bastante promissores e tambeém sdo uma 6tima opgdo de terapia no
tratamento de feridas, visto que demonstraram cicatrizagdo mais répidas, reducéo da ferida por
contracdo, efeito de hemostasia, propriedades bactericidas e apresentaram baixa toxicidade.

Uma pesquisa recente avaliou as fibras colagenas de feridas dérmicas de coelhos
tratadas com diferentes fontes de plasma rico em plaquetas. Os resultados mostram que as
fontes de plasma rico em plaquetas autéloga e homdloga, quando aplicadas de forma seriada,
produzem fibras coladgenas organizadas e homogéneas facilitando assim o processo de
cicatrizacdo (FERRACIOLLI et al., 2018).

Rodrigues et al. (2017), conduziram um estudo que avaliou o processo de cicatrizagio
de feridas de coelhos com extrato de barbatimdo (S. adstringens) associado as células
mononucleares autologas da medula 6ssea. Concluiu-se que na fase inicial da cicatrizacdo, o
barbatiméo estimulou a producéo de fibras coldgenas e promoveu a formacao de crostas mais
espessas, na superficie da ferida, e na fase de remodelacdo, favoreceu a organizacéao das fibras
colagenas. Porém, a associagdo do extrato de barbatimdo com células mononucleares autlogas

da medula 6ssea nao influenciou no processo de cicatrizagao.



3 MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi submetido & aprovacio do Comité de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Universidade de Rio Verde (UniRV), sob o protocolo N° 09/17.

3.1 Material vegetal e preparagdo da pomada

Foram realizadas coletas da folha de pequi previamente desidratadas. Procedeu-se entdo
a trituracdo das folhas de pequi e, entdo, levado o material para farmacia de manipulacéo, em
recipientes de 200g, na concentragéo de 10%.

3.2 Animais

Foram utilizados 6 (seis) coelhos mesticos, pesando aproximadamente 2 kg, com idade
entre quatro e seis meses, machos e fémeas. Os animais foram obtidos no Setor de Cunicultura
da UniRV e submetidos a um periodo de quarentena em que foram desverminados e observados
guanto ao estado de saude geral. S6 entdo foram destinados a realizacdo dos experimentos.
Foram separados e mantidos em gaiolas individuais sob condi¢des adequadas de higiene, luz e
temperatura, recebendo racdo comercial e dgua ad libitum. Os procedimentos experimentais
foram realizados de acordo com as normas de experimentacdo animal do Colégio Brasileiro.

N&o houve necessidade de eutanésia dos animais apds o término do experimento.
3.3 Inducéo e tratamento das lesbes experimentais
Os coelhos foram anestesiados por via intramuscular na regido do quadriceps,

utilizando-se a associacéo de cloridrato de cetamina (22mg/kg), acepromazina (0,04 mg/kg),
midazolam (0,4 mg/kg) e cloridrato de tramadol (2mg/kg). Foram produzidas quatro lesdes no
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dorso de cada animal, sendo duas de cada lado, paralelamente a coluna vertebral a 3 cm de
distancia, entre a escapula e a tuberosidade iliaca com um punch 8 mm (técnica modificada),
incluindo lesionamento da pele, tecido celular subcutaneo e masculo cutaneo do tronco. As
identificacbes das feridas seguiram sua localizacdo, portanto, denominadas cranial direita
(CRD), cranial esquerda (CRE), caudal direita (CAD) e caudal esquerda (CAE). Em cada ferida
foi aplicada topicamente de forma padronizada (Figura 1): CRE e CAE (pomada a base de
Caryocar — Grupo Pequi), CRD e CAD (pomada apenas com veiculo a base de glicerina —

Grupo Controle).

FIGURA 1 - Les0es cutaneas preparadas para o inicio do tratamento. CRE e CAE, grupo Pequi.
CRD e CAD, grupo Controle.

Cada tratamento foi administrado a cada 12 horas, no mesmo horario. As lesdes craniais
foram tratadas por 07 dias e as caudais por 14 dias. No D7 e no D14, as lesdes foram seccionadas
e encaminhadas, para analise histoldgica, para posterior analise.

3.4 Avaliacédo das lesdes

As lesdes foram submetidas as avaliagdes macroscopicas diarias, verificando-se 0s
seguintes parametros: edema, hiperemia e presenca de exsudato. Foi, também, realizado um
estudo morfométrico visando & mensuragdo do halo das feridas nos dias 1°, 4°, 7°, 12° e 14°
pos-inducdo, através da colocacdo de plastico transparente sobre a ferida e demarca¢do com
caneta de retroprojetor, submetendo-se esse tragado a mensuragdo com paquimetro. A area da

ferida foi determinada através da medida de seu didametro, em sentido longitudinal.
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3.5 Analise estatistica

A analise de variancia (ANOVA) foi realizada para todas as medidas obtidas relativas a
area da ferida (mm), sendo os dados posteriormente submetidos ao teste t Student, aceitando-
se 5% (P<0,05) como nivel de significancia para interpretacdo dos resultados. A presenca ou
auséncia das alteracOes cutaneas (edema, eritema, secrecdo serosa e secrecdo purulenta) foram
analisadas pelo teste Mann-Whitney (FICHER, et al., 1935).



4 RESULTADOS E DISCUSSOES

As avaliagGes macroscopicas das feridas cirdrgicas permitiram observar que a presenca
de secrecdo serosa, secrec¢do purulenta ou edema nos animais tratados, em ambos 0s grupos
ocorreu de forma pontual e sem diferenca estatistica. Dorneles et al. (2003), também
observaram auséncia de quaisquer tipos de exsudatos em um experimento de cicatrizacdo de
feridas cuténeas em coelhos, corroborando os achados deste estudo.

A alteracdo clinica mais observada nos animais, em ambos 0s grupos, foi a hiperemia,
constatada durante os 07 dias iniciais da avaliagdo, tanto nas feridas craniais, quanto nas
caudais. As porcentagens dos animais acometidos por esta alteragdo encontram-se expressas na
tabela 1.

TABELA 1 - Incidéncia de hiperemia nas feridas cirargicas de coelhos. UniRV, 2019

Hiperemia

Grupos Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia5 Dia 6 Dia 7

Controle 50% 83,33%" 83,33%" 75%%" 58,33%" 66,66%"  75%"
Pequi 33,33%  33,33%°  33,33%" 0%° 0%° 25%° 0%°®

As porcentagens de ocorréncia de hiperemia marcadas nas colunas indicam que, mediante aplicacdo do teste Mann
Whitney, houve diferenca significativa entre os grupos, com p < 0,05.

Observou-se diferenca significativa entre os grupos analisados entre os dias 2 e 7. Tal
manifestacdo é esperada em funcdo da instauracdo do processo inflamatorio, contudo o grupo
cujas feridas foram tratadas com pomada a base das folhas de pequizeiro apresentou menor
ocorréncia de hiperemia, na maioria dos dias. VVasconcelos et al. (2007), inferem que os sinais
de inflamacdo como edema, hiperemia e presenca de exsudato constituem achados esperados
apos a realizacdo de uma lesdo e sdo minimizados por agentes que favorecam a cicatrizagdo.
Neste sentido, acredita-se que a pomada a base das folhas do pequizeiro atenuou 0 processo
inflamatorio local.

As feridas cirurgicas foram medidas nos dias 7 e 14 ap06s 0s procedimentos cirirgicos,
conforme expresso na tabela 2. Os resultados inferem que, em ambos os dias, ndo houve
diferenga significativa (p<0,05) entre os grupos, indicando que 0s animais tratados com o
extrato da folha do pequizeiro de forma tépica ndo apresentaram feridas menores que os do
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grupo controle (ndo tratados) nos dias avaliados. Vale ressaltar que no 14° dia trés animais de
cada grupo (ndo tratados e tratados) ja apresentavam as feridas completamente cicatrizadas.

TABELA 2 - Médias dos tamanhos das feridas cirurgicas, em centimetros, no 7° e no 14° dias
apos as cirurgias. UniRV, 2019

. Dia 07 Dial4
Tamanho da ferida (cm) Média DP Média Dp
Grupo Controle 1,08 0,20 0,43 0,16
Grupo Pequi 1,12 0,20 0,47 0,16

Analise de Variancia complementada pelo Teste t (p > 0,05)

A auséncia de diferenca significativa entre grupos indica que possivelmente ndo ocorra
efeito cicatrizante atribuido, ao uso da planta em estudo, destoando de Azevedo-Meleiro;
Rodriguez-Amaya (2004), que reportam o efeito anti-inflamatério da planta quanto utilizada
em forma de ché. Eurides et al. (1988) e Oliveira e Scariot (2010), também acreditam que 0 uso
de plantas da familia do pequizeiro pode promover efeitos similares aos agentes anti-

inflamatorios.



5 CONCLUSAO

As feridas cutaneas tratadas com pomada a base da folha do pequizeiro (Caryocar
brasiliense) ndo apresentaram maior reducdo de sua area quando comparadas as feridas tratadas
com pomada a base de glicerina. Contudo, observou-se que durante o processo inicial de
cicatrizacdo houve menor ocorréncia de hiperemia no grupo tratado com a planta, fator
possivelmente indicador de certa atividade anti-inflamatdria.

Sendo assim, acredita-se que estudos mais detalhados acerca do pequizeiro serdo
conduzidos para elucidar os possiveis efeitos desta planta, sobre o processo de cicatrizagao de

feridas.
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