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RESUMO

A pele proporciona uma barreira natural contra o0 meio ambiente e exerce uma
variedade de funcGes protetoras essenciais. A cicatrizacdo de feridas é resumida em uma
organizacdo de eventos celulares e moleculares que agem reciprocamente para reconstruir o
tecido. O trabalho tem o objetivo a coleta, obtencdo, determinacdo fitoquimica e avaliacdo da
atividade cicatrizante do extrato bruto das folhas de Acca Sellowiana (O.Berg) Buret em feridas
na pele de ratos. A analise estatistica dos dados morfol6gicos foi pelo teste de distribuicdo ndo
paramétrica Kruskal Wallis do Bioestat 5.3, seguido do teste Student-Newmam-Keuls e foram
considerados significativos quando p <0,05. A andlises fitoquimica mostrou presenca de
taninos, flavonoides e alcaloides de alta intensidade importantes para a producdo de novos
fitoterapicos. Dentre os diferenteparametros avaliados somente o esfacelo € que houve uma
reducdo nos escores do controle positivo em relagdo ao grupo do extrato. Em relacdo a
reepielizacao e fechamento da ferida foi encontrado aumento significativo nos escores do grupo
extrato em relacdo ao grupo controle positivo, mostrando a eficacia do extrato da goiaba na
reparacao externa da ferida em ratos. Podemos concluir que o extrato bruto da folha da Acca
Sellowiana na dose de 10% no dia 14 p6s operatério na pele de ratos acelerou o processo de
cicatrizagdo externa da ferida induzida em ratos.
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INTRODUCAO

As plantas medicinais tém seu uso para tratamento e cura de doenca desde quando o homem
comecou a explorar os recursos do meio para seu beneficio, tais praticas se perpetuam até hoje
resultando em um acumulo de conhecimento passado por meio de geracdes, abarcando também

praticas méagicas, misticas e religiosas (SALLES, 2011).

A feijoa (Acca sellowiana) € uma espécie lenhosa nativa do sul do Brasil, Paraguai, norte do
Uruguai e Argentina (Ramirez & Kallarackal, 2017). Ela que abrange cerca de 130 géneros e
400 espécies distintas, & uma espécie frutifera encontrada nos biomas Pampa e Mata Atlantica.
Popularmente conhecida como goiabeira-do-mato ou goiabeira-do-campo. (MATTOS 1986).

Vérios pesquisadores mostraram que o fruto do feijoa também contém quantidades
significativas de compostos volateis, incluindo metil-etil-benzoato, que sdo responsaveis pelo
cardter forte da fruta, possui também metabolitos secundarios como taninos, quinonas,

saponinas esteroidais e flavondides (Shaw et al, 1990).

Pesquisas que analisaram a capacidade antioxidante do extrato de frutas frescas, frutas secas e
folhas da goiaba-serrana mostraram que ambas apresentam capacidade antioxidante, embora a
atividade da folha seja superior a fruta (BEYHAN et al ,2010). A atividade antioxidante dos
extratos de feijoa pode ser prontamente atribuida a presenca de varios compostos bioativos,
como polifendis e vitamina C. (Cai, Sun, Xing, Luo e Corke, 2006). Muito do potencial
farmacoldgico da planta goiabeira tem-se concentrado nas folhas (WESTON, 2010).

A atividade anti-inflamatoria dos produtos da fruta feijoa foi comprovada in vitro e in vivo
(Martin et al., 2015; Monforte et al., 2014; Nasef et al., 2014, 2015). As amostras de feijoa em
diferentes formas (extrato, fracdo, suco) mostraram potencial anti-inflamatério contra uma
variedade de condi¢Ges médicas/de salde, como estresse oxidativo. Em um caso particular, a
condicdo inflamatdria intestinal (DII) (por exemplo, doenga de Crohn) foi relacionada a
condigdes meédicas cronicas (Martin et al., 2015).

Os extratos de frutos e folhas de feijoa mostraram atividades antibacterianas e antifangicas in
vitro contra uma variedade de diferentes microbios (Basile, Conte, Rigano, Senatore, & Sorbo,
2010; Mosbah et al., 2018). Basile et ai. (2010).



10° CONGRESSO  Empreendedorismo
v INTERNACIONAL € lnovacao
EM SAUDE 16 a 19 de maio de 2023

ClSaude - 2023

No Grupo de pesquisa multidisciplinar em Ciéncias Farmacéuticas ja com o uso de extrato ou
fragbes da Acca Sellowiana, foi visto algumas atividades farmacoldgicas conforme segue:
avaliacdo da toxicidade aguda das fracdes de Acca sellowiana (Berg.) em Artemia salina e
camundongos; caracterizacdo fitoquimica e avaliacdo farmacoldgica das folhas de Acca
Sellowiana (O.Berg) Burret; toxicidade materna e reprodutiva do extrato das folhas de Acca
sellowiana (O. Berg) Burret em roedores e de forma promissora. Portanto este trabalho é uma
continuidade das pesquisas anteriores com o objetivo de avaliar a atividade cicatrizante do

extrato bruto das folhas de Acca sellowiana (O.Berg) em feridas na pele de ratos.

A pele é o maior 6rgao do corpo humano e ocupa lugar de destaque na esfera psiquica dos
individuos, representando o elo individuo-sociedade-ambiente fisico (ROTTA, 2008),
representando 15% de seu peso corporal. Reveste e delimita o organismo desempenhando
funcBes de defesa contra agressdes quimicas, fisicas e biologicas. A pele tem como funcéo vital

a conservacdo da homeostasia, desempenhando funcgdes sensoriais.

Fundamentalmente, o processo de cicatrizacao se da em trés fases: inflamacdo, proliferacdo e
remodelacdo (BALBINO et al., 2005). A cicatrizacdo de feridas é resumida em uma
organizacdo de eventos celulares e moleculares que agem reciprocamente para reconstituir o
tecido. A fase inflamatoria ocorre assim que o tecido € lesionado resultando em inchaco, rubor,
calor e dor. Apds a ocorréncia de um trauma, ocorre 0 extravasamento sanguineo que preenche
o local lesado com plasma e elementos celulares. Intimamente ligada a fase de coagulacéo, a
inflamacédo depende, além de inUmeros mediadores quimicos, das células inflamatorias, como
os leucdcitos polimorfonucleares (PMN), macrdfagos e linfocitos (MANDELBAUM et al.,
2003).

Em alguns casos de feridas cutaneas ha a dificuldade em sua cicatrizacdo, devido a estados
patolégicos associados como a diabetes, perturbagcdes-imune, isquemia e estase venosa e, em
ferimentos, tais como queimadura. Estas deficiéncias estdo presentes em uma ampla variedade
de tecidos, incluindo a pele. Assim, a busca de medicamentos que possam acelerar esse
processo cicatricial vem aumentando. Uma alternativa € o uso de plantas medicinais, por serem

muito utilizadas desde o inicio da humanidade no tratamento de feridas.
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A importancia das plantas para a saide dos seres vivos reside no fato de que elas sdo a base da
maioria dos tratamentos ministrados ao redor do mundo (CANDIDO, 2001). Atualmente ja se
conhece 0s efeitos de varias plantas medicinais que ajudam na cicatrizacdo da pele lesada. Mas
ainda h& poucos estudos baseados nisso, portanto, se faz necessarios verificar o potencial
cicatrizante do extrato bruto da folha da Acca Sellowiana (O.Berg) a 10% (100mg/ml) sobre
uma ferida induzida por meio do punch metalico dermal na pele de ratos Wistar ao longo de 14

dias de tratamento.

METODOLOGIA

Obtencédo do Extrato Bruto da Acca sellowiana

As folhas de A. sellowiana foram coletadas de plantas cultivadas em Sananduva, Rio Grande
do Sul, no periodo da primavera. A planta foi identificada com o uso de chaves dicotémicas e
um exemplar da colecdo original foi depositado no Herbario Padre Balbuino Rambo da URI
Erechim (HPBR), sob registro: HPBR 12.646. O projeto esta cadastrado no SISGEN sob cédigo
— AEGBBETE e recebeu parecer favoravel do CEUA sob nimero 082.

Para a obtencdo do extrato, foi adaptado o0 método de Araruna et al. (2013). O material vegetal
foi seco em estufa de circulacdo de ar e mantido a temperatura de 40°C até que apresentasse
peso constante. As folhas secas foram trituradas em moinho de facas e 0 método de maceracéo
(ANVISA, 2019) foi o escolhido para a extragdo dos compostos, na proporc¢ao 1:10 (m/v),
utilizando-se como solvente a solucdo etanol: agua (70:30, v/v). A filtracdo e renovacao do
liquido extrator foi realizada a cada 7 dias até o esgotamento do material vegetal. Apds 0s
filtrados obtidos foram levados ao evaporador rotativo, sob pressdo reduzida a temperatura de
55°C até eliminacdo total da fracdo organica do liquido extrator. Em seguida, foi congelado e
liofilizado, resultando no extrato bruto seco que foi armazenado em frasco de vidro e sob

refrigeragdo (x 8°C).
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Determinacéo do Perfil Fitoquimico

Para a determinac&o do perfil fitoquimico, foi realizada a pesquisa qualitativa dos metabdlitos
secundarios alcaloides, flavonoides, cumarinas, compostos antracénicos livres, taninos, taninos
condensados, taninos hidrolisaveis, glicosideos cardiotbnicos e saponinas conforme as
referéncias (VISHWAKARMA et al.,2014; SILVA; LIMA, 2016; SIMOES et al., 2017).

Atividade cicatrizante

Para este experimento foram utilizados 18 ratos wistar. A amostra foi distribuida aleatoriamente
em 3 grupos.

O grupo 1 (n = 6) controle positivo (C+), foram submetidos a ferida subcutanea e logo em
sequida aplicado em gotas (10ul) do medicamento cicatrizante Dersani®, um medicamento
cicatrizante obtido comercialmente. Trata-se de uma locdo oleosa a base de acidos graxos
essenciais, com vitaminas A e E, que revitaliza e mantém o equilibrio hidrico da pele,
melhorando sua elasticidade. Em sua composicdo sdo encontrados: acido caprilico, &cido
caprico, acido laurico, lecitina de soja, vitamina A e E, e dleo de girassol (&cido linoléico) que
auxiliam na prevencdo da formacdo de escaras e contribuem para o restabelecimento da

integridade da pele. Na forma de curativo aberto, 1 vez ao dia conforme o periodo estabelecido.

O grupo 2 (n = 6) controle negativo (C-), foram submetidos a lesdo tecidual sem aplicacdo de
qualquer medicacdo, na forma de curativo aberto conforme o periodo estabelecido. O grupo 3
(n = 6), foram submetidos a leséo tecidual e aplicacdo de uma gota do extrato bruto de Acca
sellowiana a 10% dissolvido com agua destilada, sendo 1 para 1, 1 grama de extrato para 1 ml
de &gua destilada, por animal, sendo na forma de curativo aberto, 1 vez ao dia, até o dia
estabelecido. Os animais de todos os grupos foram pesados e avaliados quanto aos aspectos
morfométricos no dia 0 de experimento e dia 14. E morfoldgicos cicatriciais da ferida no dia 0
até o dia 14 do experimento. Foram avaliados também o peso corporal, consumo de racao e

agua em seus respectivos dias.
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Inducéo da lesdo na pele

Apos a realizacdo do peso, os animais foram anestesiados, com Zoletil 50®, via intramuscular,
na regido lateral da pata traseira direita. Considera-se anestesiado o animal quando ocorre perda
do reflexo corneo palpebral e auséncia do reflexo de retirada ao estimulo doloroso por preensédo
da pata traseira contralateral. Os pelos da regido dorsal foram raspados com uma lamina de
barbear removivel e anti-sepsia foi feita com alcool iodado a 2%, sendo usado campo fenestrado
na delimitacdo da ferida operatoria.

A ferida nos animais experimentais e controles foram realizadas por meio de “punch” circular
de 0,8 cm de raio uma ferida em regido dorsal proxima a regido das cruzes, sendo retirada pele
até a fascia muscular, visto que os roedores ndo possuem tecido celular subcutaneo
pronunciado. Imediatamente foi aplicado o extrato de Acca selowiana e conforme a designacao
de cada grupo em estudo, em forma de curativo aberto. Cada animal permaneceu em uma
gaiola, com o propdsito de evitar o canibalismo e foram mensuradas as feridas no sentido
longitudinal e transversal com o paquimetro, nos dias 0 e 14 do experimento, para colheita de
informacdes e analises morfologicas com relacdo a reparacdo tecidual. Nos dias 0 e 14 pds
operatorio, foram avaliados os parametros morfométricos. A partir do dia 0 até o final do

experimento no dia 14 foram analisados fatores morfol6gicos.

Anélise Morfologica

Para a analise morfoldgica as feridas cirargicas foram avaliadas quanto a presenca de tecidos
de necrose, esfacelo, granulacdo, tecido epitelial e ferida fechada, que é toda recoberta por
epitélio. Foram classificadas em niveis de escores, sendo 0 ausente, 1 pouco, 2 moderados e 3
intenso, cada animal recebeu um escore, sendo que foram observados morfologicamente a partir

do dia 1 apos a inducdo até o dia 14 do experimento.
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Andlise estatistica

A anélise estatistica dos dados morfoldgicos foi pelo teste de distribuicdo ndo paramétrica
Kruskal Wallis do Bioestat 5.3, seguido do teste Student-Newmam-Keuls e foram considerados

significativos quando p <0,05.

RESULTADOS
Peso Corporal, Consumo de agua e racao

Foi visto uma perda de peso corporal significativa nos grupos controle positivo e controle
negativo, entre os dias 4 e 8 do experimento, em relagdo ao grupo extrato (dados néo
mostrados). Ndo houve alteracdo no consumo de agua e racdo significativo entre 0s grupos

(dados nao mostrados).
Determinagéo do Perfil fitoquimico

Conforme mostra a Tabela 1, a analises fitoquimica mostrou presenca de taninos, flavonoides

e alcaloides de alta intensidade.

Tabela 1: Metabdlitos secundarios presentes no extrato bruto e nas frac6es das folhas de

Accasellowiana (Berg.) Burret.

Metaboélitos Resultados
Taninos +++
Alcaloides ++
Cumarinas -

Saponinas +

Flavonoides ++
Antraquinonas +/-

Compostos + fendlicos
Glicosideos - Cardiotdnicos

Nota: (-): ndo identificado, (+/-): pouco, (+): intenso, (++): muito intenso, (+++) maxima

intensidade.
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Analise Morfologica

Na analise morfoldgica as feridas foram avaliadas quanto a presenca de tecidos de necrose,
esfacelo, granulacdo, tecido epitelial e ferida fechada, que é toda recoberta por epitélio.
Conforme a tabela 2, dentre os diferentes parametros morfoldgicos, o esfacelo e a reepitelizacédo
tiveram diferenca estatistica. Foi visto uma reducdo dos escores de esfacelo para o grupo
controle positivo em relagdo ao grupo do extrato. Em relacéo a reepielizacdo e fechamento da
ferida foi encontrado aumento significativo nos escores do grupo extrato em relagéo ao grupo
controle positivo, mostrando a eficacia do extrato da goiaba na reparacdo externa da ferida em

ratos.

Tabela 1: Numero de animais indicando a intensidade dos escores teciduais (O=auséncia,

1=pouco, 2=moderado, 3=intenso) nos diferentes grupos.

GRUPO CONTROLE - CONTROLE + EXPERIMENTAL
VALOR
ESCORES/ TECIDO 0123 0123 0123 P
) DIA 2 3300 51 00 6 0 00 0.1143
NECROTICO
DIA3 501 0 6 0 00 6 0 00 0.3931
DIA1 6 00 0 6 00 0 510 0 0.3931
DIA 2 5100 6 00 0 6 00 0 0.3931
DIA3 5100 6 00 0 3030 0.045
ESFACELO
DIA 4 5100 6 00 0 6 00 0 0.3931
DIA5 060 0 5100 2130 0.0741
DIA 6 5100 6 00 0 6 00 0 0.3931
DIA1 6 00 0 510 0 4200 0.3427
GRANULACA
o DIA 2 501 0 4200 2400 0.5897
DIA3 2310 150 0 3030 0.9173
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DIA 4 0420 023 1 014 1 0.2053
DIA S 4110 1320 411 0 0.2873
DIA 6 2 20 2 510 0 1410 0.1349
DIA 7 400 2 3120 3210 0.8839
DIA 1 05 10 15 00 3 300 0.0705
DIA 2 5 10 0 3300 4 2 00 0.5246
DIA 3 600 0 5 100 600 0 0.3931
DIA 6 5 010 1 41 0 600 0 0.0311
eorreLiaL | DA7 24 00 24 00 24 00 0.9999
DIA9 04 11 04 20 14 10 0.5513
DIA
10 14 01 04 20 14 01 0.9269
DIA
11 24 00 04 20 24 00 0.0623
DIA 6 600 0 600 0 510 0 0.3931
DIA 7 3210 411 0 3030 0.6481
DIA 8 231 0 2310 2 04 0 0.5246
DIA 9 2220 213 0 0 06 0 0.0834
DIA
FERIDA 10 1230 2 04 0 004 2 0.079
FECHADO DIA
11 0 05 1 114 0 004 2 0.0741
DIA
12 0 04 2 0150 001 5 0.005
DIA
13 000 6 003 3 000 6 0.0216
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DIA
14 000 6 003 3 000 6 0.0216

Analise Morfométrica

Este grupo apresentou revitalizacdo completa morfologicamente falando, nenhum animal
permaneceu com ferida aberta apds os 14 dias de experimento. Morfologicamente néo
aconteceu nenhuma diferenca significativa entre algum grupo, em 14 dias praticamente todos

0s animais ja estavam com a ferida fechada completamente com epitélio (dados ndo mostrados).

DISCUSSAO

A anélise fitoquimica fornece informacdes relevantes a respeito da presenca de compostos
bioativos (metabdlitos secundarios) nas plantas, que podem ser isolados para a producéo de
novos fitoterapicos. Os taninos possuem atividade adstringente pois quebram as proteinas e
formam um filme impermeavel, usados como protetores de mucosas e tecidos descobertos. Sao
antissépticos, antimicrobianos (lesam a parede celular de protozoarios, fungos e bactérias),
cicatrizante e hemostatico (SIMOES et al., 2010). Em processos de cura de feridas,
gueimaduras e inflamacdes, os taninos formam uma camada protetora sobre tecidos epiteliais
lesionados, possibilitando, assim, um processo de cura natural. (MARCELINO; PAULINO;
LIMA, 2005). Alcaldides sdo compostos de baixo peso molecular, encontrados em
aproximadamente 20% das plantas vasculares. Os alcaloides sdo muito conhecidos por
exercerem efeitos farmacoldgicos benéficos em animais vertebrados. Alguns exemplos sdo:
vimblastina (antineoplasico) morfina e codeina (analgésico) papaverina (relaxante muscular)
bem como, outros compostos como a cafeina, cocaina, nicotina e colchicina. (PACHECO;
AMORIM, 2020). A presenca de flavonoides auxilia na atividade imunologica. Alguns estudos
farmacoldgicos comprovaram a eficacia dos flavonoides contidos no fruto, eles atuam

seletivamente provocando apoptose em células tumorais mieloides, em casos de leucemia

10
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(AMARANTE; SANTOS, 2011). O seu consumo foi associado a prevencdo de doencas

crénicas como o cancer e doencas cardiovasculares. (MEJIA et al.,2005).

Em relagdo ao peso corpdreo dos animais, ndo foi encontrado diferenca significativa, onde o
mesmo permaneceu semelhante entre os grupos ao longo do experimento. Segundo Montenegro
e Franco (1999), o mais importante é o estado nutricional do individuo, seja na defesa contra as
infecgBes ou diante da necessidade de produzir novo tecido. A influéncia do sistema imune é
Obvia, dados recentes apontam que o estresse pode influenciar negativamente a cicatrizagdo de

ferimentos.

Frente aos dados morfoldgicos, a reepitelizacao e fechamento da ferida foi encontrado aumento
significativo nos escores do grupo extrato em relagdo ao grupo controle positivo, mostrando a
eficacia do extrato da goiaba na reparacdo externa da ferida em ratos. Essa eficacia na reparagédo
externa pode ser explicada pelo fato da arruda conter substancias bioativas como os alcaldides,
acidos organicos, alantoina, saponinas triterpénicas, mucilagem e tanino, substancias essas que
possuem efeitos analgésico, antiinflamatdrio e antimicrobiano (MENDES et al, 2008). A
inflamacéo é uma resposta complexa de defesa que ocorre ap6s dano celular causado por micro-
organismos, agentes fisicos, quimicos, necrose tecidual e/ou rea¢fes imunoldgica (ativacao de
leucdcitos). Sem a inflamacdo, as infecgcbes se desenvolveriam descontroladamente, as feridas
nunca cicatrizariam e o processo destrutivo nos 6rgédos atacados seria permanente (ROBBINS;
COTRAN, 2005; GOMES; LEAL, 2002 apud LIMA et al., 2010).

CONCLUSOES

Frente aos resultados obtidos, podemos concluir que o extrato bruto da folha da Acca sellowiana
na dose de 10% no dia 14 pds-operatorio na pele de ratos acelerou o processo de cicatrizacdo

externa da ferida induzida.

PALAVRAS-CHAVE: Potencial cicatrizante, ferida, cicatrizacdo, feridas cutaneas, extrato.
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