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RESUMO

Este estudo foi conduzido para verificar o efeito do extrato aquoso e da pomada à base de
casca de Caryocar brasiliense sobre a retração de feridas em coelhos. Foram utilizados 12
coelhos Nova Zelândia Branco divididos em dois grupos e quatro lesões foram produzidas na
região dorsal de cada animal. As lesões à direita foram tratadas com extrato aquoso (grupo 1)
ou com a pomada (grupo 2) e as lesões à esquerda foram tratadas com solução salina 0,9%
(grupo controle). Os níveis de colágeno e fibroblastos foram menores (P<0,05) em lesões
tratadas com extrato aquoso, comparado com o grupo controle. Aos 7 e 14 dias após o
procedimento, a retração das lesões era maior (P<0,05) quando tratadas com extrato aquoso e
nas lesões tratadas com a pomada, a melhora ocorreu apenas no 7º dia, comparado com o
tratamento controle. Concluiu-se que o extrato aquoso de casca de Caryocar brasiliense
melhorou a retração de feridas por um período de tempo maior do que a pomada.

Palavras chave: casca de pequi, fitoterapia, cicatrização de feridas

AQUEOUS EXTRACT OF STEM BARK FROM Caryocar Brasiliense IMPROVES
THEWOUND RETRACTION

ABSTRACT

This study was carried out to verify the effect of the aqueous extract and the ointment of the
stem bark from Caryocar brasiliense on the wound healing in rabbits. Twelve New Zealand
rabbits were divided in two groups and four lesions were produced on the back of each animal.
The lesions on the right side were treated with aqueous extract (group 1) or with ointment
(group 2), while the lesions on the left side were the control group (treated with 0.9% saline
solution). Collagen and fibroblast levels were lower (P<0.05) in wounds treated with aqueous
extract, compared to the control group. On days 7 and 14 after the procedures, the wound
retraction was better (P<0.05) when treated with aqueous extract, while in wounds treated
with the ointment, the improvement occurred only on the 7th day. The aqueous extract of stem
bark from Caryocar brasiliense improved the wound retraction longer than the ointment.
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EL EXTRACTO ACUOSO DE LA CÁSCARA DE Caryocar brasilienseMEJORA LA
RETRACCIÓN DE HERIDAS

RESUMEN

Este estudio fue conducido para verificar el efecto del extracto acuoso y de la pomada basada
en cáscara de Caryocar brasiliense sobre la retracción de heridas en conejos. Fueron
utilizados 12 conejos Nueva Zelanda Blanco divididos en dos grupos y cuatro lesiones fueron
producidas en la región dorsal de cada animal. Las lesiones a la derecha fueron tratadas con
extracto acuoso (grupo 1) o con la pomada (grupo 2) y las lesiones a la izquierda fueron
tratadas con solución salina 0,9% (grupo control). Los niveles de colágeno y fibroblastos
fueron menores (P<0,05) en lesiones tratadas con extracto acuoso, comparado con el grupo
control. A los 7 y 14 días después del procedimiento, la retracción de las lesiones era mayor
(P<0,05) cuando tratadas con extracto acuoso y en las lesiones tratadas con la pomada, la
mejora ocurrió solamente el 7º día, comparado con el grupo control. Se concluyó que el
extracto acuoso de la cáscara de Caryocar brasiliense mejoro la retracción de heridas por un
período de tiempo mayor do que la pomada.

Palabras clave: cáscara de “pequi”, fitoterapia, cicatrización de heridas

INTRODUÇÃO

As funções da pele consistem em proteção contra microrganismos, desidratação, danos
por radiação e mecânicos além de prover sensações, termorregulação, síntese de vitamina D e
imunidade (1,2). Entretanto, esta barreira pode ser rompida quando uma ferida ocorre,
causando perda da integridade da camada epidérmica. A cicatrização de lesões é um processo
dinâmico que inclui três fases que são inflamação, proliferação e remodelagem (3,4). Um
processo de reparação inadequado pode causar perda de pele, início de uma infecção (5) e se
tornar crônico (6).

Feridas são geralmente uma fonte de preocupação para pacientes, especialmente as
lesões crônicas, devido ao efeito negativo sobre a qualidade de vida (7,8). Os tratamentos
convencionais para feridas, agudas ou crônicas, incluem o uso de medicamentos tópicos ou
sistêmicos, tais como antibióticos, anti-inflamatórios e antisépticos (9-11). Desde a
antiguidade, as plantas tem sido usadas para tratar e prevenir doenças e seu uso como
cicatrizante de feridas data de antes da pré-história (12) e permanece popular até hoje devido à
suas diferentes atividades e mínimos efeitos colaterais (13). Embora o reparo dos tecidos seja
um processo sistêmico, é necessária uma adequada terapia tópica para favorecer o processo
fisiológico.

O pequi (Caryocar brasiliense) é uma planta nativa do cerrado brasileiro e pertence à
família Caryocaraceae. É encontrada em quase todos os agrossistemas no país e seu fruto é
apreciado e utilizado na cozinha da região centro-oeste e parte da região nordeste do Brasil
(14). Bezerra et al. (15), Oliveira et al. (16) e Pires et al. (17) reportaram efeitos benéficos do
óleo e do extrato de folhas de pequi na cicatrização de lesões epidérmicas em ratos e coelhos,
mas pesquisas sobre o uso da casca do pequi são escassas.

Em estudos com espécies de Caryocaraceae encontrou-se a presença de saponinas
triterpênicas, glicosídeos fenólicos e compostos dihidroisocumarínicos na casca do caule (18-
20). Saponinas triterpênicas constituem um grupo de compostos naturais com atividades
biológicas e farmacológicas, tais como inibição da formação e progressão de neoplasias (21),
antiaterosclerótica e antiplaquetária, antibacteriana, antifúngica, anti-inflamatória (22). Kim et
al. (23) demonstraram maior retração e maior deposição de colágeno em lesões em ratos
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tratados com saponinas e Si-ye et al. (24) reportaram que saponinas reduzem o tamanho de
lesões e evitam a formação de escaras. Em um estudo sistemático, Agra et al. (25) concluíram
que triterpenos podem acelerar o processo de cicatrização e aumentar a taxa de epitelização e
deposição de colágeno tecidual, em comparação com os tratamentos convencionais.

De acordo com Suktap et al. (26), glicosídeos flavonoides extraídos das folhas de
Afgekia mahidolae estimulam a proliferação de fibroblastos e a síntese de colágeno. Os
mesmos efeitos foram descritos por Alexandru et al. (27), Agar et al. (28), Dzialo et al. (29) e
Zain et al. (30). Diidrocumarinas compartilham similaridades estruturais com flavonoides e
isoflavonoides. Estes compostos polifenólicos tem atividades imunomodulatórias e
antioxidantes (31) e podem exercer efeito anti-inflamatório por meio da inibição de enzimas
associadas com eventos próinflamatórios tais como a ciclo-oxigenase-2, lipoxigenase e óxido
nítrico sintase induzida (iNOS) (32).

Este estudo foi conduzido para avaliar o efeito do extrato e da pomade à base de casca
de pequi sobre a retração de lesões cutâneas em coelhos.

MATERIAL E MÉTODOS

Este estudo foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais (protocolo 10/14,
aprovado em 18 de setembro de 2014), da Universidade de Rio Verde.

Material vegetal e preparo do extrato e da pomada

Os fragmentos da casca do caule do pequi foram coletados na cidade de Rio Verde,
Goiás, com, aproximadamente, 10 × 30 cm (largura e comprimento), em profundidade
suficiente para se alcançar a madeira do caule. Os fragmentos foram lavados e secos em
estufa de ventilação forçada de ar a 40ºC e moído posteriormente. O pó obtido foi usado para
preparar o extrato aquoso e a pomada. O extrato foi preparado diariamente pela fervura de
20g de casca em 150 mL de água filtrada por 5 minutos. A pomada foi preparada usando-se a
casca moída e glicerina, na concentração de 10%. A pomada foi mantida em temperatura
ambiente durante todo o período experimental.

Animais

Foram utilizados 12 coelhos Nova Zelândia Branco, saudáveis, com peso aproximado
de 2 kg e idade entre 4 e 6 meses. Os animais foram divididos aleatoriamente em dois grupos.
No grupo 1, as lesões foram tratadas com o extrato aquoso da casca de pequi (EAP) e no
grupo 2, o tratamento foi realizado com a pomada contendo a casca moída. O tratamento
controle consistiu no tratamento das lesões com solução salina a 0,9%.

Os animais foram mantidos em gaiolas individuais sob condições adequadas de higiene,
recebendo ração comercial peletizada e água à vontade durante todo o período experimental.

Indução e tratamento das lesões experimentais

Os coelhos foram anestesiados por via intramuscular na região do quadríceps, usando-se
cloridrato de quetamina (22 mg/kg), acepromazina (0,04 mg/kg), midazolan (0,4 mg/kg) e
cloridrato de tramadol (2mg/kg).

As lesões experimentais foram produzidas seguindo a metodologia adaptada de
Vasconcelos et al. (33), em que quatro lesões foram produzidas no dorso de cada animal,
sendo duas em cada lado, paralelas e a 2 cm da coluna vertebral, entre a escápula e a
tuberosidade ilíaca, com um punch de 8 mm, com lesão na pele, tecido celular subcutâneo e o
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músculo cutâneo do tronco (Figura 1). As lesões no lado direito de cada animal foram tratadas
com um jato uniforme de EAP (grupo 1) ou uma camada de pomada (grupo 2), enquanto as
lesões no lado esquerdo de todos os animais foram tratadas com solução salina (grupo
controle). Cada tratamento foi administrado imediatamente após o procedimento e a cada 12
horas posteriormente. As lesões craniais foram tratadas durante 7 dias e as caudais por 14 dias.

Figura 1. Lesões experimentais no dia 0 (CD – lesão cranial à direita; CE – lesão cranial à
esquerda; CAD – lesão caudal à direita e CAE – lesão caudal à esquerda.

Avaliação macroscópica das lesões

As lesões foram avaliadas macroscopicamente todos os dias para verificar a presença de
edema e hiperemia e a presença de exsudato, durante os 3 e 5 primeiros dias após o
procedimento, respectivamente. Um estudo morfométrico foi realizado para avaliar o
diâmetro da ferida no 7o e 14o dia pós-procedimento, colocando-se um pedaço de plástico
transparente sobre a ferida e demarcando-se seu diâmetro. Posteriormente, os diâmetros foram
medidos para avaliar o grau de retração das lesões utilizando-se um planímetro.

Avaliações microscópicas das lesões

No 7o e 14o dia pós-procedimento e após a realização do protocolo anestésico descrito
anteriormente, as lesões foram removidas fixadas em formalina a 10% durante 48 horas e
processadas para microscopia óptica. Subsequentemente, cortes seriados de 5 µm de
espessura foram obtidos e corados em hematoxilina-eosina e picrosirius. A resposta
inflamatória foi avaliada pela contagem de neutrófilos polimorfonucleares e de linfócitos,
capilares recém-formados e proliferação de fibroblastos (33). A regeneração epitelial foi
também avaliada. Os cortes corados em picrosirius foram usados para determinação da
presença de deposição de colágeno, sob luz microscópica polarizada. Usou-se um escore para
o grau de deposição de colágeno (0 – ausente, 1 – leve; 2 – moderado e 3 – alto), baseado em
Nunes et al. (34).

Análise estatística

Todos os resultados foram submetidos à análise de variância usando-se o teste de
Fischer na comparação das médias de presença de edema, hiperemia e secreção e o teste
Mann-Whitney para comparar as médias das análises histopatológicas, ambos a 5% de
probabilidade.
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RESULTADOS E DISCUSSÃO

O uso do EAP resultou em maior (P<0,05) presença de colágeno e maior nível de
regeneração epitelial nas lesões no 7º dia (Tabela 1), não havendo diferença (P>0,05) nos
demais parâmetros avaliados.

A fase de inflamação é caracterizada pelo recrutamento de neutrófilos, os quais
desaparecem em poucos dias. Posteriormente, durante a fase proliferativa da cicatrização
(primeiros 3-5 dias pós-injúria), três elementos se movem simultaneamente para a ferida, que
são os macrófagos que debridam e produzem mediadores que estimulam a angiogênese e
fibroplasia; os fibroblastos que proliferam e sintetizam novos componentes da matriz e vasos
novos que carreiam oxigênio e nutrientes necessários para o metabolismo e crescimento das
células. Mesmo que a migração epitelial comece 24-48 horas após a injuria, a característica da
borda do novo epitélio não é macroscopicamente visível até algum tempo depois (35).

O menor índice de presença de colágeno e fibroblastos em lesões tratadas com EAP foi
provavelmente devido à atividade anti-inflamatória das saponinas triterpênicas e polifenóis
presentes na casca do caule do pequi. Estes compostos exercem seu mecanismo anti-
inflamatório por inibição da produção de prostaglandina E2 pela supressão da expressão da
ciclo-oxigenase-2 e citocinas TNF-α (32). Prostaglandinas estimulam a migração de
leucócitos e os macrófagos ativam os fibroblastos, os quais são responsáveis pela síntese de
colágeno (36). Entretanto, este efeito não foi visto no 14o dia. Resultados similares foram
obtidos em estudos com uso de outras plantas. Chia et al. (37) demonstraram que o uso de
emulsão à base de andiroba em lesões produzidas experimentalmente em ratos, melhorou os
níveis de fibroblastos e colágeno na lesão e Zain et al. (30) observaram que o extrato de óleo
de palma estimulou a proliferação e migração de fibroblastos em cultura de células.

Tabela 1. Escore da presença de colágeno, regeneração epitelial, fibroblastos, linfócitos,
neutrófilos e de angiogênese em lesões experimentais em coelhos tratados ou não
com extrato aquoso (EAP) ou pomada à base da casca do caule de pequi

COL RE FIB LIN NEU ANG
Tratamentos Dias

7o 14o 7o 14o 7o 14o 7o 14o 7o 14o 7o 14o
Controle 2a 2 0,5 2 2a 2 1 1 1 0 2 1,5
EAP 1b 2 0 3 1b 2 1 1 1 0 1 2
Valor de P 0,03 NS NS NS 0,02 NS NS NS NS NS NS NS
Controle 1 2 0 2 2 2 1 1 1,5 0 2 1,5
Pomada 1 2 0 2 1 2 1 1 1,5 1 1 2
Valor de P NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
COL – colágeno; RE – regeneração epitelial; FIB – fibroblastos; LIN – linfócitos; NEU – neutrófilos, ANG –
angiogênese.
a,bMédias seguidas de letras diferentes diferem entre si pelo teste Mann-Whitney (P<0,05).

O uso do EAP resultou em lesões com menor diâmetro (P<0,05) comparado com o
grupo controle (tratado com solução salina) aos 7 e 14 dias pós-procedimento. O uso da
pomada, entretanto, reduziu (P<0,05) o diâmetro das lesões apenas até o 7º dia, comparado
com o tratamento controle (Tabela 2).

No 7º dia, a retração das lesões foi similar com o EAP (-22%) e com a pomada (-20%),
comparado com o tratamento controle; enquanto no 14o dia o uso do EAP resultou em lesões
com diâmetro 80% menor comparado com o controle e o uso da pomada não afetou o
tamanho da ferida.

A retração das lesões começa aproximadamente em 7 dias após a injuria, mediada
principalmente por miofibroblastos (38) e nas primeiras 24-36 horas após a injúria, as células
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epiteliais migram da borda para a área lesionada, induzindo a contração e neoepitelização da
ferida (36).

O efeito positivo do EAP ou pomada ocorreu devido à presença das saponinas
triterpênicas que tem atividade anti-inflamatória (22,25) e dos glicosídeos flavonoides e
diidrocumarina que podem otimizar o processo de cicatrização de lesões (26,30,31). Estes
achados concordam com os descritos com o uso de casca de Semecarpus anacardium (39),
Azadirachta indica (40), Anthocleista djalonensis (41) e Croton urucurana (42). Hernandes et
al. (43), entretanto, não observaram efeito do extrato da casca de Stryphnodendron adstringen
sobre a retração de lesões.

Tabela 2. Diâmetro de lesões experimentais em coelhos tratados ou não com extrato aquoso
(EAP) ou pomada à base da casca do caule de pequi

Diâmetro de lesões experimentais (mm)
Treatmentos 7o dia 14o dia
Controle 6,3a 5,1a
EAP 4,9b 1,0b
Valor de P 0,02 0,01
Controle 9,0a 2,8
Pomada 7,2b 1,5
Valor de P 0,01 NS
a,bMédias seguidas de letras diferentes diferem entre si pelo teste Fischer (P<0.05).

Não houve efeito (P>0,05) dos tratamentos sobre a presença de edema ou hiperemia nas
lesões (Tabelas 3 e 4). Nenhum animal apresentou lesões com secreção serosa ou purulenta.

Edema e hiperemia nas bordas de lesões são sinais locais de inflamação aguda que
ocorrem entre os dias 0 e 3 pós-injúria (44). Vários compostos presentes em plantas têm ação
anti-inflamatória como os glicosídeos flavonoides e as saponinas (30,45). Este efeito,
entretanto, não foi verificado neste estudo, possivelmente porque adotou-se um controle
rígido da higiene na região das lesões.

Tabela 3. Porcentagem de coelhos com edema nas lesões experimentais tratadas ou não com
extrato aquoso (EAP) ou pomada à base da casca do caule de pequi

Incidência de edema (%)
Tratamento 1o dia 2o dia 3o dia
Controle 50 34 17
EAP 50 0 0
Valor de P NS NS NS
Controle 67 17 0
Pomada 83 50 17
Valor de P NS NS NS

Tabela 4. Porcentagem de coelhos com hiperemia nas lesões experimentais tratadas ou não
com extrato aquoso (EAP) ou pomada à base da casca do caule de pequi

Incidência de hiperemia (%)
Tratamentos 1o dia 2o dia 3o dia 4o dia 5o dia
Controle 100 83 67 83 17
EAP 100 83 50 50 0
Valor de P NS NS NS NS NS
Controle 83 83 83 83 0
Pomada 100 100 83 50 17
Valor de P NS NS NS NS NS
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CONCLUSÃO

O extrato aquoso da casca de pequi (Caryocar Brasiliense) melhorou a retração de
lesões por um período maior do que a pomada.
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