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AVALIACAO DA ACAO CICATRIZANTE DA GUACATONGA (Casearia sylvestris Sw.)
EM FERIDAS EXPERIMENTALMENTE INDUZIDAS EM CAMUNDONGOS
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RESUMO A guacatonga (Casearia sylvestris Sw.) tem longa historia na tradicio popular e amplo espectro de
aplicacdo na medicina folclérica brasileira, sendo utilizada para diversos fins, como analgésico, anti-inflamatério,
antiviral, anti-ulceroso e hemostatico em lesdes de pele e mucosas. O presente estudo teve como objetivo avaliar a
eficacia do tratamento tdpico com solucdes de Casearia sylvestris Sw. em lesdes de pele experimentalmente
induzidas em camundongos. Foram utilizados 15 animais aleatoriamente distribuidos em 3 grupos: GC (tratados com
solucéo fisiologica), G1% (tratados com solucdo de guacatonga a 1%) e G10% tratados com solucdo de guagatonga a
10%). As feridas foram avaliadas e mensuradas nos dias 1, 4, 6, 8 e 13 apds a inducdo das lesdes. Ndo foram
observadas diferencas estatisticas entre os tratamentos, todavia, observou-se cicatrizacdo completa das feridas no
grupo G1% em um prazo menor que os demais, 0 que sugere que o tratamento com guagatonga a 1% apresente maior
tendéncia & promocéo da cicatrizagdo. Novos estudos avaliando os efeitos de diferentes concentragcfes da planta em
uma populagdo maior de animais sdo necessarios para melhor entendimento dos efeitos da Casearia sylvestris Sw.
sobre o0 processo de cicatrizagdo.

Palavras-chave: Reepitelizagdo. Fitoterapia. Farmacologia.

ASSESSMENT OF HEALING ACTION OF GUACATONGA (Casearia sylvestris Sw.) ON
EXPERIMENTAL INDUCED WOUNDS IN MICE

SUMMARY : Guacatonga (Casearia sylvestris Sw.) has long history in popular traditions and a large spectrum of
action on Brazilian folk medicine, applied to several uses, such as analgesic, anti-inflammatory, antiviral, anti-ulcer
and haemostatic in injuries on skin and mucous. This study has as aim to evaluate efficacy of topic treatment using
Casearia sylvestris Sw. solutions in skin wounds experimentally induced on mice. Were used 15 animals randomly
distributed to 3 groups: GC (treated with physiologic solution), G1% (treated with solution of guacatonga to 1%) and
G10% (treated with solution of guagatonga to 10%). The wounds were assessed and measured on days 1, 4, 6, 8 and
13 after induction of the injuries. Do not were observed statistical differences between the treatments, however, was
observed complete cicatrization of wounds on group G1% in a smaller period than on the other groups, that suggests
which the treatment with solution of guacatonga to 1% has a higher tendency to promote healing of injuries. Are
needed further studies assessing the effects of different concentrations of this plant in a larger animal population to
improve understanding of the effects of Casearia sylvestris Sw. over the healing process.

Keywords: Reepithelization. Phytoterapy. Pharmacology.

INTRODUCAO

A pele é o maior 6rgdo do corpo e é dotada de importantes funcdes, tais como protecédo e
barreira contra agentes nocivos e termorregulagdo, que contribuem diretamente para a
manutencdo da homeostase e da satde (FOSSUM, 2008). Uma lesdo na pele € caracterizada pela

interrupcao da continuidade da protegéo corporal que deixa o tegumento subjacente, normalmente
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estéril, exposto a qualquer tipo de contaminacdo (WALDRON; TREVOR, 1993; FERREIRA,
2005; BEHEREGARAY et al., 2014). A cicatrizacdo de uma lesdo por primeira intengdo ocorre
quando h& intervencdo meédica forcando sua unido de maneira mecénica através de suturas.
Quando ocorre por segunda intengdo, a cobertura do ferimento € feita por migracdo de células
epiteliais para o centro da ferida. A cicatrizagédo por terceira intencéo é aquela que ocorre quando
a ferida é mantida aberta por um determinado periodo, sendo posteriormente suturada
(WALDRON; TREVOR, 1993; FERREIRA, 2005).

A Casearia sylvestris Swartz, 1860, popularmente conhecida como guacatonga, tem longa
historia na tradicdo popular brasileira, onde apresenta um enorme espectro de atuacdo. O género
Casearia possui quase 180 espécies e pertence a familia Salicaceae, um desmembramento da
extinta familia Flacourtiaceae, que possuia 89 géneros e 1300 espécies distribuidas em paises de
regides tropicais e temperadas (FERREIRA et al., 2011). Diversos estudos tém destacado a
importancia dos extratos e compostos isolados a partir da Casearia sylvestris Sw., ressaltando um
importante arsenal farmacoterapéutico para esta planta, reforcando os relatos de seus usos na
medicina tradicional e incentivando novas pesquisas visando uma melhor compreensdo de seus
compostos bioativos e suas bioatividades (FERREIRA et al., 2011).

A estrutura quimica da Casearia sylvestris Sw. é bastante complexa. Suas folhas contém
fitoquimicos (diterpenos) com acdo antitumoral, antifingica, antibidtica e sua acéo
antiinflamatdria foi considerada similar a do piroxicam e meloxicam em ratos (SASSIOTO et al.,
2004). A casearina, outro principio ativo da Casearia sylvestris Sw. tem atividade antitumoral
(KULCHETSCKI et al., 2006). Outros estudos relataram também sua eficacia na reducdo de
niveis séricos de triglicerideos em ratos (WERLE et al., 2009) e expressiva atua¢do na inibicéo
do desenvolvimento de fungos e protozoarios (TORRES; YAMAMOTO, 1986).

Diante das evidéncias de beneficios empiricos no uso da guacatonga e da caréncia de
estudos que validem cientificamente seus efeitos, o presente estudo teve como objetivo avaliar a
eficacia de solucdo obtida a partir da decoccdo de folhas de Casearia sylvestris Swarts, 1860, no

tratamento topico de lesdes de pele experimentalmente induzidas em camundongos.

MATERIAL E METODO

Foram utilizados 15 camundongos Mus musculus, machos, provenientes do biotério da
Universidade Severino Sombra, com peso médio de 75¢g e idade aproximada de 120 dias.

Os animais foram aleatoriamente distribuidos em trés grupos com 5 animais, que
receberam 0s seguintes tratamentos: GC (grupo controle), que recebeu 1 ml/dia de solucéo
fisiologica (NaCl 0,9%); G1%, que recebeu o tratamento com 1 ml/dia Casearia sylvestris Sw. na
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concentracdo de 1%; e G10%, que foi tratado com 1 ml/dia de Casearia sylvestris Sw. a 10%.

Todas as solugbes foram administradas topicamente sobre as feridas na quantidade de 1
ml/dia durante 13 dias.

Para inducdo dos ferimentos, os animais foram anestesiados com uma associacdo de
cloridrato de cetamina (5 mg/kg) e cloridrato de xilazina (2 mg/kg) por via intraperitoneal. A
regido dorsal foi devidamente tricotomizada e, com o auxilio de uma pinca Kelly n°. 12 e uma
tesoura cirrgica romba n°. 14, foi feita a incisdo com retirada de um fragmento de pele de 2 cm?.
O ferimento ndo foi suturado ou coberto por curativo.

Uma folha de acetato foi utilizada para tracar as bordas das lesdes e avaliar
macroscopicamente a retracdo e reepitelizacdo das feridas nos dias 1, 4, 6, 8 e 13 do pds-
operatério. As imagens foram digitalizadas e analisadas utilizando o software Image J, sendo a
reepitelizacdo da ferida estimada pela diferenca entre a area total da lesdo e a area da lesdo ainda
descoberta por neoepiderme. A area reepitelizada foi expressa como a porcentagem da area de
lesdo apos os dias da indugdo do ferimento.

Os dados foram analisados pelo Teste t de Student com grau de confiabilidade de 95%
(p<0,05). O resultados foram expressos como a média + o erro padrdo da média (EPM).

Apds o término dos experimentos, os animais foram eutanasiados de acordo com as
normas da American Veterinary Medical Association (AVMA), utilizando-se 25 mg/kg de
tiopental sodico por via intracardiaca com posterior administracdo de cloreto de potassio pela
mesma via. Toda a metodologia foi aprovada pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da

Universidade Severino Sombra, sob protocolo 32/2012.

RESULTADO E DISCUSSAO

O camundongo Mus musculus da linhagem suico albino foi o animal escolhido devido a
facilidade de aquisicdo e manipulacdo, tamanho (pequeno porte), facilidade em sua acomodacéo e
por ser resistente as agressdes cirurgicas e aos processos infecciosos e com baixa mortalidade
(MARCHINI et al., 1988). Foram utilizados camundongos machos, pois, segundo Teves et al.
(1986) variagdes dos ciclos hormonais das fémeas poderiam interferir no mecanismo do processo
de reparacdo tecidual.

A cicatrizacdo por segunda intencdo ou epitelizacdo € um método muito utilizado para o
fechamento de feridas em medicina veterinaria (PAVLETIC, 2010), sendo, por este motivo, 0
tipo de cicatrizacdo escolhido para avaliagdo em nossos estudos. Segundo Birchard e Sherding
(2013), uma ferida com clara contaminacao, infecgéo ja estabelecida, perda de tecido e deiscéncia

de suturas deve ser mantida aberta durante seu tratamento e reparacdo dos tecidos. Todavia,
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apesar de em nossos ensaios 0s animais ndo apresentarem contaminagdo nem infeccao, as feridas
foram mantidas abertas para a validacdo do fitoterapico na cicatrizacdo por segunda intencao
(figura 1).

Figura 1. Imagem digitalizada dos tamanhos das feridas durante as avaliacGes realizadas
analisadas com software Image J.
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Legenda: GC: Grupo controle; G1%: Grupo Casearia sylvestris em solugdo a 1%; e G10%: Casearia sylvestris em
solucéo a 10%.

De todos os grupos estudados, o grupo G1% (Casearia sylvestris Sw. a 1%) foi o que
apresentou resultados mais promissores com relacdo a eficiéncia na cicatrizacdo das feridas,
mostrando continua reducdo da lesdo durante toda a avaliacdo (Gréafico 1). Contudo, as analises
estatisticas executadas ndo apontaram diferencas entre estes valores, fato que atribuimos ao
numero reduzido de animais utilizados nos grupos experimentais. Ainda assim, nossos resultados
mostram tendéncia a uma cicatrizacdo mais eficiente com o uso da guacatonga durante o
tratamento, mas sdo discordantes daqueles encontrados por Lipinski (LIPINSKI, 2008), que
descreveu que a guacatonga apresenta efeito cicatrizante em bovinos somente nos dois primeiros

dias ap0s a leséo.

Gréfico 1. Médias percentuais de reducédo das feridas nos grupos experimentais.

1001
hd < CONTROLE
o O G1%
I 80+ ® G10%
u <&
< 607
< &
L
& 401 O
L ( J
3 s
R 201 O
&
O
0 T T T T ﬁ
10 20 30 40 50
AVALIACOES

Legenda: G1%: Grupo tratado com Casearia sylvestris em solucdo a 1%; G10%: Grupo tratado com Casearia
sylvestris Sw. em solucdo a 10%.
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Em G10%, observamos uma acentuada hiperemia logo apds a aplicacdo do decocto nos
primeiros dias. Esses achados foram semelhantes aos resultados obtidos por Lipinski (2008).
Observamos que G10% apresentou uma menor tendéncia em retracdo das feridas quando
comparado a G1% durante todo o experimento, sendo, porém, ambos superiores ao grupo
controle em todas as avaliacGes. Albano et al. (2013), citam um pronunciado efeito antioxidante e
anti-inflamatorio com o uso da Casearia sylvestris Sw. em modelos experimentais, 0 que sugere
que seus constituintes podem causar estes efeitos primariamente por reducdo da migracdo celular
e da ativacdo de enzimas relacionada ao processo inflamatorio agudo. A Casearia sylvestris Sw.
tem mostrado possuir constituintes que alteram a relacdo Na+/K+ -ATPase e inibem a atividade
da enzima fosfolipase A2, que tem papel importante na inflamacdo (MATTOS et al., 2007).

E importante ressaltar que ainda nio ha relatos de toxicidade por uso da Casearia
sylvestris. Estudos avaliando a toxicidade da guacatonga concluiram que o uso do extrato
hidroetandlico da planta pode ser seguro mesmo quando feito por longo periodo (AMENI et al.,
2015). Entretanto, ainda ndo se tem informacdo com relacdo as interagcGes farmacoldgicas que 0s
fitoquimicos possam apresentar frente a outros medicamentos, 0 que torna importante o
aprofundamento dos estudos sobre as propriedades farmacoldgicas da planta.

Os resultados apresentados no grafico 1 sugerem que a guagatonga a 1% apresentou maior
tendéncia a cicatrizacdo por segunda intencdo de feridas experimentalmente induzidas em
camundongos, sendo esta a concentracdo mais eficaz, uma vez que houve cicatrizagdo total em
menor prazo quando comparamos aos efeitos obtidos no tratamento com guacatonga a 10%.
Esses resultados sugerem que a relacdo concentracdo-efeito ndo ocorre de maneira diretamente
proporcional ou linear, sendo, portanto, necessarios estudos que esclarecam melhor as

propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas do fitoterapico.

CONCLUSAO

Os resultados mostram uma tendéncia em aceleracdo da cicatrizacdo através do uso topico
de Casearia sylvestris Sw., especialmente quando utilizada na solucdo de 1%, em feridas
induzidas experimentalmente em camundongos. Novos estudos avaliando solugGes com
diferentes concentragdes de Guacatonga e suas aplicacbes em diferentes fases do processo
cicatricial, além de, sobretudo, a avaliacdo dos aspectos histopatoldgicos da cicatrizagdo sob
tratamento com Casearia sylvestris Sw. sdo ainda necessarios para melhorar o entendimento e

trazer maiores esclarecimentos sobre os beneficios do uso deste fitoterapico.
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