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1. INTRODUCAO

As tentativas do homem de intervir no processo de cicatrizacdo de feridas
remontam a Antiguidade, quando foi reconhecida a importancia de protegé-las para
evitar complicacdes. Os portadores de feridas desenvolvem sequelas com frequéncia, e
as consequéncias sociais podem ser intensas, podendo ocorrer perda de membros e
fungdes, afastando a pessoa do trabalho e, por vezes, obrigando-a & aposentadoria
precoce por invalidez (BLANES, L., 2004). Apds ocorrer a lesdo de um tecido iniciam-
se imediatamente fendmenos fisioldgicos para o restabelecimento da integridade dos
tecidos (POTTER; PERRY, 2003), porém, muitas vezes este processo fisiologico é
lento e doloroso, necessitando de intervencdes. Existem diversos recursos atualmente
disponiveis para auxiliar no processo de cicatrizacdo e sua aplicacdo na realizacdo de
curativos e técnicas para o tratamento de feridas, como &cidos graxos essenciais,
alginato de calcio, antissepticos, degermantes, bandagens de compressdo, filmes
semipermedveis,colageno bioldgico, fator de crescimento celular. (MANDELBAUM;
DI SANTIS; MANDELBAUM, 2003).

A cicatrizagdo de feridas consiste em uma perfeita e coordenada cascata de
eventos celulares e moleculares que interagem para que ocorra a repavimentacao e a
reconstituicdo do tecido (ORTONNE, CLEVY, 1994). Tal evento é um processo
dindmico que envolve fendmenos bioquimicos e fisiolégicos que se comportam de
forma harmoniosa a fim de garantir a restauracdo tissular. Como desencadeante da
cicatrizacdo, ocorre a perda tecidual, a partir da qual o fisiologismo volta-se
completamente para o reparo de um evento danoso ao organismo (MANDELBAUM et
al.,2003; COTRAN et al., 2000.).

A vitamina C, também conhecida como acido ascdrbico (AA) tem grande
importancia na cicatrizacdo sendo usado como co-fator do coldgeno, protecdo contra
processo de lesdo celular causada por radicais livres e no sistema imune. A a¢do como
co-fator do colageno pelo AA ocorre em duas enzimas essenciais para a biossintese do
mesmo: a lisil e a prolil-hidroxilase, que catalisam a hidroxilacdo dos residuos prolil e
lisil nos polipeptideos colagenos, e essas modificacdes pos-translacionais permitem a

formacéo e estabilizacdo do coldgeno de tripla hélice, e sua subsequente secre¢do no



espaco extracelular como pro-colageno (PINNEL e cols., 1987). Esse pro-colageno é
entdo transformado em tropocoldgeno, e finalmente fibras coladgenas sdo formadas por
um rearranjo espacial espontaneo das moléculas tropocolagenas (CHAN e cols, 1990).
Trabalho recente demonstrou que, embora a capacidade proliferativa e a sintese de
colageno sejam idade-dependentes, o acido ascorbico € capaz de estimular a
proliferacdo celular, bem como a sintese de colageno pelos fibroblastos dérmicos,
independente da idade do paciente. Nesta pesquisa, 0 AA foi capaz de vencer a
capacidade proliferativa reduzida dos fibroblastos dérmicos de individuos idosos (78-93
anos), assim como aumentar a sintese de coldgeno em niveis similares aos de células de
recém-natos (trés a oito dias de vida).( Manela-Azulay,Monica,2003) A prolina
hidroxilase também é necesséaria a formacdo do componente C1lq do complemento,
utilizado no sistema imune. A vitamina C também possui a acdo de agente redutor e
varredor de radicais livres, minimizando a sua ac¢do sobre os tecidos e diminuindo o

envelhecimento cutaneo.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Na regido amazonica ha grande diversidade de espécies vegetais, como 0s
frutos tipicos, que, além de outros constituintes, sdo ricos em vitamina C, como o
cupuagu, maracuja-do-mato, abiu, pitomba, buriti, cajarana, acerola, entre outras
(BAPTISTA e cols., 2010). Dentre todas, ressaltamos o camu-camu, que ganhou
destaque internacional pelo seu alto potencial de vitamina C, que pode chegar de 2 a
69/100g de fruto; se formos comparar com outras frutas também ricas nesta vitamina e
ja preconizadas por diversas culturas, como a laranja, esta possui em média 0,4 g
(YUYAMA e cols., 2002).

O camu-camuzeiro, ara¢ad d’agua ou cagari (Myrciaria dubia (H.B.K.) Mc
Vaugh — Myrtaceae) vem sendo alvo de pesquisas que visam ao fornecimento de
informacdes que servirdo para subsidiar seu processo de domesticacdo. Planta de porte
arbustivo que ocorre naturalmente nas bordas de terrenos alagados, entradas de canais e
rios de agua escura (Suguino, 2002) e também de &guas claras (Yuyama et al., 2002) da
Amazonia, o potencial econdbmico do camu-camuzeiro reside no fruto, considerado
atualmente a maior fonte natural de vitamina C (Andradeet al., 1991; Yuyama et al.,
2002). O fruto, conhecido como camu-camu € muito semelhante a uma cereja, tem sido
usado com diversas finalidades, incluindo: antioxidantes, anti-inflamatorias e
adstringente (AZAWA et al., 2011; INOUE e cols., 2008). A valorizacdo da utilizacéo
das plantas medicinais tem sido estimulada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
desde a Declaracdo de Alma-Ata, em 1978,na qual foi constatado que no ambito
sanitario 80% da populacdo mundial utilizam plantas ou preparacdes destas com
finalidade terapéutica (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, POLITICA NACIONAL
DE PRATICAS INTEGRATIVAS E COMPLEMENTARES. 2006).

Normalmente, as lesdes cutdneas, como em pacientes diabéticos — que
localizam-se nos membros inferiores — sdo de dificil tratamento e o processo de
cicatrizacdo é alcangado em 60% a 80% dos destes pacientes (Gottrup, 2005; Oyibo,
2001), com tempo médio de tratamento correspondente a dez semanas, podendo haver
recidiva de 13 a 44% ap0s o primeiro ano e de 60% apds dois anos (Gottrup, 2005;
Faglia et al, 2001).



Diante da sua cronicidade e da possibilidade de recidiva em maior ou menor
periodo de tempo, essas lesdes podem gerar repercussdes psicossociais aos pacientes, na
medida em que podem provocar mudancgas no estilo de vida, prolongar o tempo de
afastamento do convivio familiar, provocar alteracdo da autoimagem, o que afeta
diferenciadamente cada individuo, em menor ou maior intensidade, além de ser um
limitante para o exercicio de atividades diarias. No &mbito das instituicdes hospitalares,
demandam aumento dos custos pela dispensacdo de insumos e cuidados especializados
pela equipe assistencial. Considerando tais implicacdes, coberturas de ultima geracao
tém sido desenvolvidas e aplicadas com vistas a auxiliar e favorecer um meio adequado
a cicatrizagdo, sendo sua selecdo associada a um processo de avaliacdo critico e
continuo e a promogdo de uma terapéutica com base na visdo holistica do paciente
(Almeida, 2002). E nessa perspectiva que estudos experimentais, & base de plantas
medicinais e outros elementos que atuam no processo de cicatriza¢do, estdo sendo
desenvolvidos, como a pesquisa com o uso da Aloe vera e colageno (OLIVEIRA,
2010).



3. OBJETIVOS

Acompanhar e avaliar a eficacia do creme de camu-camu (Myrciaria ddbia) no
processo cicatricial de feridas cirdrgicas quando utilizando topicamente em lesdes

cutaneas de cobaias.

4. MATERIAL E METODOS

4.1 MATERIAL VEGETAL

O extrato seco concentrado de Camu-camu (Myrciaria dubia) foi adquirido
com o Prof. Doutor Emerson Silva Lima da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade Federal do Amazonas (FCF-UFAM).

4.2 ANIMAIS

Foram utilizados ratos Wistar, machos e fémeas, pesando entre 200 a 400 g,
mantidos em gaiolas individuais de polietileno com tampa de aco inox, forradas com
maravalha autoclavada, trocada trés vezes por semana, em temperatura ambiente em
torno de 20+2°C, com umidade relativa do ar e ruidos mantidos em condicGes
preconizadas pelo COBEA. Foi obedecido o ciclo claro/escuro de 12 horas, com agua e
racdo padrdo ad libitum. Este projeto faz parte de um projeto maior referente ao
Screnning farmacoldgico e uso de plantas medicinais da Amazonia, aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa Animal da UFAM sob o nimero 043/2011.

4.3 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Apos periodo de adaptacdo ao local do experimento, os animais foram distribuidos

aleatoriamente em gaiolas coletivas, observando-se o género, e divididos em 3 grupos:
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Grupo 1 - Controle negativo: os animais foram tratados com soro fisiologico a 0,9%,
topicamente;

Grupo 2 - Base Lanete: os animais foram tratados, via topica, com a base Lanete sem a
incorporacdo do Camu-camu;

Grupos 3, 4 e 5 — Teste: neste grupo, os animais foram tratados com o creme de camu-
camu nas concentraces de 1, 10 e 30% incorporado a base Lanete, também pela via

topica.

Os animais foram tratados durante 7 dias consecutivos.

4.4 PROCEDIMENTO CIRURGICO

Apds a separacdo dos grupos e antes de iniciar os tratamentos, 0s animais serdo
anestesiados com aplicacdo intra-peritoneal de uretano 1ml para cada 100g. Com a
inducdo anestésica, seré realizada a tricotomia com posterior assepsia local com alcool a
70°GL.

4.5 PRODUCAO DA LESAO

Para a inducéo das feridas, os animais foram mantidos em decubito ventral e a
lesdo foi delimitada em 1cm? e feita com bisturi, em seguida retirada a pele e a tela
subcutanea, expondo-se a fascia muscular dorsal. Apds a inducdo da leséo, foi iniciado

imediatamente os tratamentos.

4.6 TRATAMENTO DAS FERIDAS

As feridas foram tratadas diariamente, uma vez ao dia, por 7dias, aplicando-se
o0s tratamentos diretamente nas lesdes, cobrindo-as por completo. A cada nova reposi¢éo
da medicacao, as feridas foram limpas com solucgéo fisiologica 0.9% para a remocao de
crostas e residuos do creme, e novas aplicacbes serdo realizadas com o auxilio de

espatula plastica ou cotonete.
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As lesdes foram mensuradas no primeiro e ultimo, antes dos tratamentos, com

0 auxilio de paquimetro.

4.7 PREPARACOES

Base Lanete

Trata-se de um creme anidnico (Lanette), composto de alcoois graxos
superiores e alquil sulfato, hidratante e emoliente, de baixa oleosidade, de toque suave a
alta resisténcia aos principios ativos que requerem veiculos com este carater. E
compativel com todos cosméticos e farmacéuticos que toleram emuls@es anidnicas. Sera

adquirida comercialmente.

Creme de camu-camu

Seréd incorporado a base Lanete, 1, 10 e 30% de extrato liofilizado da polpa de
camu-camu, perfazendo 3 formulacBes distintas para avaliar também a curva dose-
resposta desta formulacdo. No controle de qualidade teremos a colaboracdo da FCF-
UFAM.

4.8 ANALISE ESTATISTICA

Para a avaliacdo dos diferentes grupos experimentais, foi utilizada a Analise de
Variancia (ANOVA), e para comparacgdo entre as médias pelo teste de Tukey. Foram

considerados como estatisticamente significativos os valores de p < 0,05.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos, apds os testes preliminares e formatacdo do modelo
padrdo, apontaram para um efeito cicatrizante eficiente, em alguns casos, antes mesmo

do tempo total do protocolo experimental.
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Figura. 2. Avaliagdo dos efeitos dos extratos concentrados de camu-camu, em
formulacdo cremosa, a 1, 10 e 30% em ratos submetidos a lesdo superficial
cirurgicamente, tratados por 7 dias/dose didria. ANOVA, seguida Newman-Kews-Kews
Test, onde p<0,05.

A andlise das areas de cicatrizacdo demonstrou que houve diferenca
estaticamente significativa quando comparada a area de cicatrizacdo dos grupos antes e
depois do tratamento com creme de camu-camu e grupo controle.

Pode-se observar que o grupo com maior significancia foi o tratado com creme
de camu-camu 30% onde p<0,001, seguidos pelo grupo tratado com creme de camu-
camu 10% onde p<0,01 e grupo tratado com creme de camu-camu 1% onde p<0,05.0s
dados obtidos é permitido associar que 0 uso de creme de camu-camu tenha auxiliado
no processo de cicatrizagdo e quanto maior sua concentracdo melhores os resultados

mostrados em relacdo a diminuig&o a area.
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Os valores medios da area de cicatrizagdo foram comparados nos 4 grupos, e
ratificou que os ratos tratados com creme camu-camu 30% tiveram maior diferenca

entre a area de cicatrizacao antes e depois.

Tabela 1. Avaliacdo dos efeitos dos extratos concentrados de camu-camu, em formulagdo cremosa, a 1, 10 e 30%
em ratos submetidos a lesdo superficial cirurgicamente, tratados por 7 dias/dose diéria. Resultados expressos em

MédiazErro padrdo da média. ANOVA, seguida Newman-Kews-Kews Test, onde p<0,05.

Controle Camu-camu 1% Camu-camu 10% Camu-camu 30%

Antes Depois Antes Depois Antes Depois Antes Depois

1,29+0,17 1,025+0,10 1,61+0,15 1,09+0,17 1,83+0,17  1,11+0,07 1,66+0,17 0,77%0,12
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6. CONCLUSAO

Nesta pesquisa observamos a eficicia do modelo utilizado bem como o tipo de
resposta que o organismo desenvolve naturalmente para diminuir um dano tecidual.
Com base nas observacoes, afirma-se que o tempo maximo de espera de recuperagdo do
tecido lesionado na espécie estudada é de 7 dias, podendo perceber um pico de efeito a
partir do quarto dia.

Nos testes realizados, 0s animais apresentaram recuperacdo das lesbes j& no
terceiro dia, e os que foram tratados com o extrato mais concentrado demonstrou um
efeito cicatrizante mais eficiente que os demais, com o menor indice de sinal de
cicatrizagdo.

O efeito cicatrizante foi efetivo nas trés formulacOes testadas, apresentando
dose/dependéncia, com a necessidade futura de ser determinada a dose eficaz para a
formulacdo em questéao, além do estudo de toxicidade topica atrelado a altas doses.

No entanto, como sistema imunolégico e de recuperacao tecidual de roedores é
muito mais eficiente que dos humanos, e 0s resultados aqui expressos necessitam de
testes neste segundo grupo a fim de observar se a agdo cicatrizante e estimuladora de
crescimento tecidual podem realmente ser efetivas em humanos, entendemos ser

importante a continuidade dos testes prevendo-se a extrapolacao para estes agentes.
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