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A acao do dleo de pequi (Caryocar brasiliense) no processo cicatricial de lesdes
cutaneas em ratos.
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RESUMO: O objetivo deste estudo foi analisar o efeito do éleo de pequi no processo cicatricial
de lesdes cutdneas em ratos. A pesquisa foi iniciada apds a provagdo da CEUA- FACID sob
o n° de protocolo 005/12 e obedeceu aos principios éticos da experimentagdo animal de
acordo com a Lei Federal n® 11.794/2008. Foram utilizados 20 ratos machos, Wistar (Rattus
norvegicus), peso corporeo de 300-350g, divididos aleatoriamente em dois grupos iguais: Gl-
controle (C); GlI- tratado com 6leo de pequi (T). Cada grupo foi dividido em dois subgrupos, de
cinco animais cada, conforme os tempos experimentais estudados de 7(A) e 14(B) dias. Apos
anestesia e antissepsia foi produzida cirurgicamente ferida circular de 2,5 cm de didmetro na
regido dorso lombar do animal. Os animais do Grupo Il foram tratados com aplicacéo tépica
diaria de 1 ml do 6leo de pequi, respeitando os tempos experimentais descritos. Concomitante a
mensuragao da area da lesao, os ratos foram eutanasiados para realizagdo do processamento
histolégico e analise do percentual de regresséo das lesées. No grupo Gll nos diferentes tempos
experimentais de 7 e 14 dias foi observado maior percentual de regressao das lesdes em
relacdo ao Gl (p < 0,05). A partir da analise histoldgica foi possivel detectar que no Gll houve
menor nimero de células inflamatérias e maior nimero de fibroblastos em relagéo ao GI nos
diferentes tempos experimentais (p < 0,001). Conclui-se que o uso do 6leo de pequi apresentou
influéncia positiva no processo de reparo de lesdes cutaneas em ratos, por promover maior
velocidade do reparo tecidual, fato evidenciado pelo fechamento mais rapido das feridas e
observacgéao de caracteristicas inflamatdrias reduzidas no grupo tratado em relagéo ao grupo
controle, sugerindo que a inflamagao pode ja ter regredido no grupo tratado.

Palavras-chave: Caryocar brasiliense. Feridas. Inflamagéo. Cicatrizacao.

ABSTRACT: The effect of the Pequi oil (Caryocar brasiliense) in the healing of skin lesions
in mice. The aim of this study was to analyze the effect of pequi oil in the healing process of skin
lesions in rats. The research was initiated after the ordeal of CEUA- FACID with protocol No.
005/12 and following the ethical principles of animal experimentation according to the Federal
Law No. 11,794 / 2008. 20 Wistar rats were used (Rattus norvegicus), with body weight ranging
from 300-350g. They were randomly divided into two groups: Gl control (C) and Gll treated
with pequi oil (T). Each group was divided into two subgroups of five animals each, according
to the experimental study of 7 days (A) and 14 (B) days. After anesthesia and antisepsis, a
circular wound of 2.5 cm of diameter was surgically inflicted in the lumbar dorsal region of the
animal. The animals in Group Il were treated with daily topical application of 1 ml of pequi ail,
respecting the described experimental times. Concomitantly with the measurement of the injury
area, the rats were euthanized so that a histological processing and a regression analysis of
the percentage of injuries could be performed. In Gll, at different experimental times of 7 and
14 days, there were a higher percentage of lesions regression compared to Gl (p <0.05). From
the histological examination it was possible to detect that, at GllI, there were a lower number
of inflammatory cells and increased number of fibroblasts compared to IM at different time of
the trial (P <0.001). It is concluded that the use of pequi oil presented positive influence on the
healing process of skin lesions in rats by promoting quicker tissue repair, as indicated by the
faster closure of the wounds and the observation of reduced inflammatory characteristics in
the group treated compared to the control group, suggesting that the inflammation could have
already receded in the treated group.
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INTRODUGAO

Ainflamag&o € uma reacao local dos tecidos
conjuntivos como resposta a um agente agressor.
E um mecanismo de defesa no qual o organismo
se vale para tentar conter ou isolar uma leséo,
destruir possiveis invasores, inativar toxinas e
preparar os tecidos para cicatrizagdo e reparagao.
Como resultado deste processo, sinais clinicos séo
evidenciados como dor, calor, rubor, edema e perda
da funcéo (Robbins & Cotran, 2005).

Lima et al. (2007) relataram que quando
0 organismo desenvolve a resposta inflamatoria,
desta participam diferentes tipos de células, como
neutrofilos, macrofagos, mastocitos, linfocitos,
plaquetas, células endoteliais e fibroblastos.

Quando as células, tecidos e 6rgaos sofrem
uma agressao, tanto do meio externo (exdégeno),
como do meio interno (enddégeno) eles tendem
a uma recomposigao para voltar ao estado de
homeostase, que seria uma situagao de equilibrio do
organismo, refletindo no desempenho das fungdes
fisiologicas. Aresposta a essas agressdes se da por
meio do processo inflamatério que é um dos mais
eficientes mecanismos de defesa (Reis & Teixeira,
2004).

Apds muitas controvérsias, o uso de plantas
medicinais comeca a ter apoio cientifico em todos
os recantos do planeta. O Brasil e outros paises,
com apoio da Organizagdo Mundial de Saude, estao
comegando a resgatar a medicina popular, em que
o estudo das plantas medicinais ressurge. Muitas
delas tém uso milenar, posto que existe citacédo
de varias em papiros do antigo Egito. Atualmente,
encontram-se facilmente em revistas indexadas,
pesquisas relatando o uso, importancia e efeitos
destas plantas em diversos tratamentos (Maia-Filho
etal., 2011).

O Bioma Cerrado é a segunda maior
formagao vegetal brasileira depois da Amazonia
e também é a savana tropical mais rica do mundo
em biodiversidade, concentrando um tergo da
biodiversidade nacional e 5 % da flora e da fauna
mundial. Dentre as fruteiras do Cerrado brasileiro,
com forte potencial para a exploragéao sustentada,
encontra-se o pequi (Caryocar brasiliense), estas
frutas sdo bastante ricas do ponto de vista nutricional
e funcional, apresentando propriedades sensoriais,
como cor, aroma e sabor diferenciados e muito
agradaveis. Sao consumidas tradicionalmente in
natura ou, preferencialmente cozido, acompanhado
de arroz e/ou de carne (Faleiro et al., 2008).
No entanto, poucos estudos etnobotanicos e
farmacolégicos tém sido realizados nessa regiao.

O ¢leo de Caryocar coriaceum (pequi), rico
em acidos graxos insaturados, tem sido utilizado
na alimentacdo e industria cosmética, sendo
indicado na medicina popular por seus efeitos anti-

inflamatério e cicatrizante, no tratamento de doencgas
respiratorias, Ulceras gastricas, dores musculares e
reumaticas (Matos, 2007). Entretanto, esses efeitos
ainda necessitam de validagao cientifica.

Azevedo-Meleiro & Rodriguez-Amaya
(2004) identificaram carotenoides no pequi Caryocar
brasiliense. Estes metabdlitos conferem protecao
a pele impedindo a lipoperoxidagao, evitando
desta maneira a formagéo de radicais livres e
consequentemente retardando envelhecimento
cutaneo. Também foram demonstradas as atividades
leishmanicida e antimicrobiana do extrato das folhas
de pequi (Paula Junior et al., 2006).

Diante do exposto, o presente estudo teve
por objetivo analisar o efeito do 6leo de pequi no
processo cicatricial de lesdes cutdneas em ratos,
tratados com uso tépico do éleo mediante analise
macroscopica e histopatolégica do processo
cicatricial até o 14° dia de pds-operatdrio.

MATERIAL E METODOS

O protocolo experimental deste trabalho foi
aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da FACID sob o numero 005/2012.

Foram utilizados 20 ratos machos,
provenientes do biotério da Faculdade Integral
Diferencial-FACID, Wistar (Rattus norvegicus), peso
corporeo de 300-350g, acondicionados em gaiolas
de plastico, em condi¢des de temperatura de 22-25
°C e ciclo claro/escuro de 12/12h. Os animais foram
submetidos as condi¢cdes de manejo idénticas,
alimentados com ragéo e agua a vontade, divididos
aleatoriamente em dois grupos iguais: GI- controle
(C); GllI- tratado com 6leo de pequi (T). Cada grupo
foi dividido em dois subgrupos, de cinco animais
cada, conforme os tempos experimentais estudados
de 7(A) e 14(B) dias.

O dleo de pequi (Caryocar brasiliense)
foi adquirido comercialmente na Central de
Abastecimento da cidade de Teresina-Pl em junho
de 2013 na forma caseira.

Para a realizagédo das lesdes cutaneas, os
animais receberam dose de 0,2 ml de atropina como
medicagao pré-anestésica por via subcutanea. Os
animais foram pesados e de acordo com seu peso,
anestesiados através de dissociagao de cloridrato
de xilazina (2%) e cloridrato de quetamina (10%) na
dose de 0,1 ml para cada 100 g de peso corpéreo,
administrada por via intramuscular. Apds anestesia,
foram feitas tricotomia e antissepsia com alcool
iodado a 2% no local cirargico (Massone, 2003).

Ap0s a contencéo dos animais em decubito
ventral sobre uma prancha de madeira, realizou-se a
tricotomia da regido dorsolombar e demarcagéao da
area da ferida, com auxilio de um marcador vazado
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circular de 2,5 cm de diametro. A area da pele
demarcada foi entdo incidida com lamina de bisturi e
divulsionada da tela subcutanea com tesoura romba
e pinga de dissecgao.

Foi administrado 1 ml do 6leo de pequi
sobre a lesao cirdrgica de cada animal tratado,
obedecendo os tempos experimentais de 7 e 14
dias, todos os dias até eutanasia dos animais. O
grupo controle ndo recebeu nenhum tratamento.

Concomitante a mensuragao da area da
lesdo, os ratos foram eutanasiados com indugéo
excessiva da anestesia em dose letal por via
intraperitoneal. Incisdes abrangendo a regido da
lesdo cutanea em toda sua extenséao e profundidade
juntamente com a pele integra ao redor foram
realizadas com lamina de bisturi ficando exposta
a fascia muscular em cada animal. Os fragmentos
foram fixados em formol a 10% para posterior
analise histoldgica.

Para analise macroscoépica do percentual de
regressao da lesao foi obtida aimagem da ferida por
uma camera digital (Sony Lens), resolugao de 14,1
Mpixels, fixada em tripé, mantida a uma distancia
constante de 30 cm da leséo cirurgica e utilizado o
software Image J, onde foi delimitado a periferia da
les&o e o céalculo da area no pos-operatério imediato
e nos diferentes tempos experimentais. O grau de
contragao expresso em percentual foi mensurado
pela formula: Area da leso inicial — 4rea da leséo
final / Area da leséo inicial x 100.

Apés coloragao das laminas com
hematoxilina-eosina (H.E.) foi realizada a contagem
de células inflamatérias e fibroblastos para
verificagdo quantitativa da analise histopatoldgica.
Os cortes histolégicos foram analisados utilizando o
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microscopio TCM 400 Labomed, sob a magnificagao
de 40X, acoplado a uma camera fotografica NAO.30,
utilizando o programa Pixel Pro, foram tiradas 3 fotos
de cada lamina para obtencao da média das células
inflamatérias e fibroblastos.

Apos a aquisicao das imagens das laminas
coradas com H.E. foi realizada a contagem das
células utilizando-se o software Imaged, a regido
analisada foi escolhida de forma aleatdria, os
nucleos presentes foram individualmente marcados
pela ferramenta de contagem manual do programa,
sendo consideradas as células que estivessem no
interior da area delimitada.

Os resultados encontrados foram expressos
em média * desvio padrdo e submetidos a analise
de variancia e ao teste de Tukey, considerando-se
significativo os valores com intervalo de confianca
igual a 95% e p<0,05. As analises foram efetuadas
utilizando o programa GraphPad Prisma 5.0.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No grupo tratado com d6leo de pequi nos
diferentes tempos experimentais foi observado maior
percentual de regressao das lesdes em relagéo ao
grupo controle (p < 0,05) como mostra a Figura 1.
Ocorreu diminuicao da area das feridas ao longo
do tempo e no décimo quarto dia pds-operatorio a
area encontrada apresentava médias de 0,775 cm?
e 0,424 cm?, para os grupos controle e tratado com
Oleo de pequi, respectivamente. No 7° dia a média
do percentual de regressao foi de 39,3% no grupo
C e 52,6% no T, resultados semelhantes ocorreram
no 14° dia com 71,2% (C) e 84,1% (T). Percebeu-
se, entdo que as feridas do grupo C permaneceram

p<0,05
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FIGURA 1. Percentual de regressao das lesdes cirurgicas dos grupos controle (C) e tratado (T) com 6leo de

pequi.
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maiores que as do grupo T.

Da mesma forma Coelho et al. (2013)
constataram que apds aplicagao topica da emulsao
de oleo-em-agua de Cenostigma macrophyllum
Tul (Caneleiro) em feridas de pele induzidas
experimentalmente em ratos com diabetes mellitus
houve redugéo do tamanho da ferida em espécimes
dos grupos tratados nos dias 7 e 14 apds o ferimento.
Batista et al. (2010) ao usarem um creme a base do
6leo de pequi encontraram resultados similares em
relagdo ao aumento do percentual de regressao das
lesGes no grupo tratado.

A Caryocar brasiliense (pequi) € uma
arvore originaria do Brasil de onde é extraido dleo
de interesse cosmético. Na composi¢ao do 6leo
de pequi verifica-se a presencga da vitamina A e de
diversos acidos graxos, tendo como destaque o
oléico (50,2%) e o palmitico (44,3%), e em menores
quantidades os acidos graxos miristico, palmitoléico,
estearico, linoléico e linolénico (Croda do Brasil,
2002).

Os acidos graxos sdo compostos que
contém uma longa cadeia hidrocarbonada e
grupamento carboxila terminal, apresentando trés
fungdes principais: s&o componentes estruturais
das membranas bioldgicas; fazem o papel de
precursores de mensagens intracelulares e,
quando oxidados, geram energia - ATP (trifosfato
de adenosina). Existem diversos estudos que
demonstram o efeito benéfico da aplicagao topica
de acidos graxos no tratamento de feridas. Sao
substancias de baixo custo e amplamente utilizadas
como agentes cicatrizantes pela cultura popular de
diversos paises, apresentando ainda a propriedade
de servir de barreira protetora contra os micro-
organismos, evitando a desidratagao tecidual além
de importante carater imunomodulador (Hatanaka
& Curi, 2007).

O produto dos acidos graxos atuam em
diversas etapas do processo inflamatério como
contragao vascular, quimiotaxia, adeséo, migracao

transendotelial, ativacdo e morte celular (Cardoso
et al., 2004).

Na avaliagdo histoldgica verificou-se
resultado significativo nos diferentes tempos
experimentais no que diz respeito ao processo
inflamatério, no sétimo dia foi observado intenso
infiltrado inflamatério no grupo controle, em
contrapartida o grupo tratado com 6leo de pequi
apresentava moderada quantidade de células
inflamatérias, além de vasos neoformados e
acentuada quantidade de fibroblastos (Figura 2). Aos
14 dias de tratamento o grupo controle apresentava
moderada quantidade de células inflamatérias
e discreta quantidade de vasos neoformados e
fibroblastos. No mesmo periodo, as feridas dos
animais do grupo tratado com 6leo de pequi
apresentavam-se reparadas em relagdo ao grupo
controle, visto que nesse periodo foram percebidos
achados histoldgicos caracteristicos da etapa final
do processo de cicatrizagéo, tais como acentuada
quantidade de fibroblastos e fibras colagenas
(Figura 3), sugerindo que a inflamagao pode ja
ter regredido no grupo tratado contribuindo para o
avango do processo de reparo tecidual.

Martins et al. (2011) ao estudarem
a fragao lipidica do Ovis aries associado ao
ultrassom terapéutico (UST) pulsado em modelo
de tendinite induzida em ratos encontraram
resultados semelhantes aos da presente pesquisa
em relagdo ao avango do processo de reparo no
grupo tratado, relataram que a terapia com UST
e Ovis aries apresentou resultado significativo
no periodo de sete dias no que diz respeito ao
processo inflamatério. Aos 14 dias de tratamento,
observaram maior presenga de fibroblastos no
grupo UST + oil free e UST + Ovis aries, com tecido
colageno mais organizado, sugerindo que os acidos
graxos, presentes na fragao lipidica do Ovis aries,
podem ser usados como agentes anti-inflamatérios
durante a primeira fase do processo de cicatrizagao,
contribuindo ainda de maneira eficaz na aceleragao

FIGURA 2. Aspecto histologico das feridas cutaneas ao 7° dia de evolugdo pos-cirdrgica do grupo controle
(A) e tratado (B). Hematoxilina e Eosina. Aumento 40x. Setas (células inflamatérias), E (vasos neoformados).
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FIGURA 3. Aspecto histolégico das feridas cutaneas ao 14° dia de evolugdo pds-cirurgica do grupo controle
(A) e tratado (B). Hematoxilina e Eosina. Aumento 40x. Setas (células inflamatorias), E (vasos neoformados),

Estrelas (fibroblastos).

do processo de reparagao tecidual.

O processo inflamatério promove a
exsudagao de células leucocitarias que fagocitam
e destroem agentes lesivos, restos tissulares e
tecido necrético, sendo portando a inflamacgao
necessaria para a boa resposta da reparagao
tecidual (Mandelbaum et al., 2003). Entretanto,
reagado inflamatéria intensa pode prejudicar
0 processo de reparo por promover edema,
quantidade excessiva de exsudato, os quais
favorecem deiscéncia, crescimento bacteriano e,
consequentemente, a inibigdo da proliferagdo de
fibroblastos e da deposicdo de colageno (Cotran
et al., 2009).

A angiogénese é etapa fundamental do
processo de cicatrizacdo, na qual novos vasos
sanguineos sdo formados a partir de vasos
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preexistentes. Os novos vasos participam da
formacéao do tecido de granulagao provisorio e supre
de nutrientes e de oxigénio o tecido em crescimento.
Durante o processo cicatricial, a formacao de
Nnovos vasos sanguineos torna-se necessaria
para a formagédo do novo tecido de granulagao
(Mendonca & Coutinho-Netto, 2009). Esse fato
foi bem evidenciado no grupo tratado ja no sétimo
dia pds-operatério, contribuindo de forma benéfica
para aceleragao do processo de reparo nas lesées
cuténeas dos ratos tratados.

A partir da analise histolégica foi possivel
detectar que no grupo tratado houve menor
nuamero de células inflamatérias e maior numero
de fibroblastos em relagdo ao grupo controle nos
diferentes tempos experimentais como mostra a
(Figura 4).
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FIGURA 4. Numero de células inflamatérias (A) e fibroblastos (B) das lesdes cirurgicas dos grupos controle (C)

e tratados (T) com 6leo de pequi.
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Um dado importante refere-se a intensidade
da inflamacao que foi discreta no exame histolégico
das feridas nos animais do grupo tratado com déleo
de pequi, fato também observado por Lima et al.
(2007) ao relatarem que o 6leo da polpa do pequi
apresenta quantidades expressivas de compostos
fendlicos.

Compostos fendlicos séo utilizados para
elevar a eficacia do processo de cicatrizacdo em
feridas e ulceras; agindo como antioxidantes,
combatem os radicais livres, possuem atividade
antimicrobiana e moduladora do sistema imune
e apresentam acgao anti-inflamatdéria (Vieira et al.,
2008).

Os carotenoides presentes no pequi
possuem importantes fungdes bioldgicas no
ser humano, atuando na prevengao de alguns
tipos de cancer, na inibicdo das mucosas contra
ulceras gastricas, na capacidade de prevenir
a fotossensibilizagcdo em certas doengas de
pele, no aumento da resposta imunoldgica a
determinados tipos de infecgéo e nas propriedades
antienvelhecimento (Lima, 2006).

Aanalise do processo de cicatrizagao sob os
pontos de vista macroscopico e histoldgico permitiu
concluir que o uso do 6leo de pequi tem papel
benéfico frente ao reparo tecidual, pois promoveu
maior velocidade do reparo, fato evidenciado pelo
fechamento mais rapido das feridas e observagao
de caracteristicas inflamatérias reduzidas no grupo
tratado em relagdo ao grupo controle, sugerindo
que a inflamagao pode ja ter regredido no grupo
tratado. No entanto, sdo importantes estudos
complementares para determinar a validade da
técnica além de isolamento de componente(s)
da planta responsavel pela influéncia positiva no
processo de reparagao de tecidos.
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