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Resumo

Introducdo: o uso de fitoterdpicos € uma alternativa de baixo custo e de facil acesso para o tratamento
de feridas cuténeas. O empirismo popular e a crengca de que algumas espécies vegetais possuem
propriedades potencializadoras nos processos de reparo tecidual tem contribuido para o incremento de
experimentos que visam a busca de informagfes mais detalhadas sobre os principios ativos destas
plantas. Objetivo: avaliar a atividade cicatrizante do extrato aquoso de cascas do caule de Psidium
guajava L. no processo de cicatrizagdo de feridas por segunda intencdo em ratas Wistar. Métodos:
quinze animais foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos de 5 animais: Controle Positivo (CP)
(solucdo Dexpantenol 5%); Controle Negativo (CN) (agua bidestilada estéril) e Grupo Experimental
(GE) (extrato aquoso de cascas do caule de Psidium guajava L. 10%). Foram relizadas feridas cutaneas
sob anestesia por meio da aplicagéo intraperitoneal de ketamina a 10% (80mg/Kg/animal) e xilazina a
2% (15mg/Kg/animal). Apoés anestesia, foi realizada tricotomia no dorso do animal e antissepsia da
regido com solugdo de &lcool iodado a 2%. A inciséo cirargica foi feita com uso de punch de 6 mm,
utilizando-se a linha média como referéncia, incluindo a epiderme, derme e fascia conjuntiva do dorso
do animal. O tratamento foi diario, com aplicagéo topica e a evolugdo da cicatrizacédo foi documentada
nos dias 2, 4, 7 e 9. Nestes dias foram avaliados: aspecto e coloracdo da leséo (edema e hiperemia),
presenca e quantidade de exsudato, tecido de granulagéo, necrose e formagéo de crosta. Resultados:
0s parametros edema, hiperemia e tecido de granula¢cdo mostraram uma evolucgéo clinica semelhante
nos trés grupos experimentais. Nos dias 2 e 4 do experimento, observou-se diferenca significativa nos
valores médios da crosta entre os grupos CN e CP, e também para o grupo GE e CP (valor-p<0,05).
Concluséo: o extrato aquoso de Psidium guajava L. pode auxiliar no processo de cicatrizagéo,
mostrando possivel potencial terapéutico sobre as lesfes cutaneas experimentais. Tal acao
provavelmente esteja relacionada a presenca dos taninos e flavonoides na planta, ja evidenciada em
outros estudos.

Palavras-chave: Psidium guajava L. Cicatrizag&o de feridas. Fitoterapia.



Introducao

A cicatrizacdo dos tecidos e 6rgdos constitui-se em um processo bioldgico
complexo essencial para manter a integridade do organismo (TRESVENZOL et al.,
2013). Do ponto de vista morfolégico, o processo de cicatrizagcdo de feridas consiste
em trés fases consecutivas; a) fase inflamatoria — inicialmente vasoconstriccao reflexa
com fechamentos dos vasos lesados, seguida por vasodilatagcdo com formacéo de
exsudato, sendo os neutrdéfilos importantes nesta fase por digerir bactérias e tecidos
desvitalizados e os mondcitos transformados em macréfagos auxiliam na fagocitose
de bactérias e restos celulares; b) fase de fibroplasia ou proliferativa — ocorrem
reparacao do tecido conjuntivo (formacao do tecido de granulacdo, com proliferacao
endotelial e fibroblastos) e do epitélio; c) fase de maturacdo — ocorrem deposicao,
agrupamento e remodelacao de colageno e regressao endotelial (OKAMOTO, 2010).

A utilizacdo de plantas e ervas na medicina popular para os mais variados fins
€ habito comum observado em diversas regides do pais. Nesse contexto, muitas
espécies vegetais sdo largamente utilizadas na cicatrizacao de feridas, por serem a
elas atribuidas propriedades terapéuticas (SERVIO et al., 2011).

O empirismo popular e a crenca de que algumas espécies vegetais possuem
propriedades potencializadoras nos processos de reparo tecidual tém contribuido para
0 incremento de experimentos que visam a busca de informa¢des mais detalhadas
sobre os principios ativos dessas plantas. Esses estudos procuram confirmar ou
refutar o real beneficio da utilizacao de seus extratos no processo de regeneragao ou
cicatrizacdo de feridas cutaneas provocadas por diversos fatores. O sucesso no
tratamento esta relacionado a escolha da substancia correta para atuar em cada etapa
do processo (SARMENTO et al., 2014).

A goiabeira - Psidium guajava L.- € uma arvore medicinal de pequeno porte
nativa da América do Sul, tradicionalmente usada como uma planta medicinal em todo
0 mundo para uma série de doencas. Ha duas variedades mais comuns de goiaba:
vermelha (P. guajava var. pomifera) e a branca (P. guajava var. pyrifera) (KANERIA;
CHANDA, 2011).

E utilizada como antisséptico bucal e intestinal, eficaz no tratamento das
inflamacbes da boca e da garganta quando usada no bochecho e gargarejo
(FERREIRA, 2009). Somando-se a isso, na medicina popular ainda pode ser utilizada



para célicas, colite, diarreia, disenteria e dor de barriga (VENDRUSCOLO et al., 2005;
TORRES et al., 2005).

Mais recentemente Okamoto (2010) mostrou que o extrato aquoso de Psidium
guajava L. pode auxiliar no processo de cicatrizagcdo, mostrando possivel potencial
terapéutico sobre as lesdes cutaneas experimentais em ratos. Tal agdo provavelmente
esteja relacionada a presenca dos taninos e flavonéides na planta, ja evidenciada em
outros estudos de Psidium guajava L.

Tendo em vista as diferentes aplicacdes terapéuticas da espécie, e
considerando seu alto teor de tanino e de flavonoides, que sao constituintes
importantes para a agao anti-inflamatoria e cicatrizante, o presente estudo teve por
finalidade avaliar a atividade cicatrizante do extrato aquoso de cascas do caule de

Psidium guajava L. em feridas de segunda intencdo em ratas Wistar.

Métodos

Aspectos Eticos

Para a realizacao deste estudo, foram seguidas as premissas do COBEA (Colégio
Brasileiro de Experimentacédo Animal) e protocolos aprovados pelo CRMV (Conselho
Regional de Medicina Veterinaria). Este estudo foi aprovado pela Comiss&o de Etica
no Uso de Animais do Instituto Metropolitano de Ensino Superior/IMES-Univaco
(CEUA/IMES) sob protocolo n°® 01.001.13.

Coleta e identificacdo da planta

Ramos com folhas da espécie Psidium guajava L., foram coletados em agosto
de 2013, no Sitio Jardim Fechado, CArrego do Monjolo, no municipio de Santana
do Paraiso - Minas Gerais, cujas coordenadas sao 19° 22’ 9” S e 42° 33’ 43’ W. Os
ramos foram removidos com auxilio do podao, colocados em bandejas plasticas,
individualmente, para o transporte. Parte do material coletado foi enviado para
identificacdo botéanica, que foi realizada com a utilizacdo de colecdes botéanicas ja

existentes em outros herbarios e também por meio de consultas a literatura e a



especialistas. As exsicatas foram incorporadas ao acervo do Herbario do Centro
Universitario do Leste de Minas Gerais.

Partes selecionadas de cascas do caule dos ramos foram secas em estufa de
ventilacdo for¢cada, a 60 °C, por 48 horas, para retirada da agua e, com isso, impedir
reacbes de hidrdlise e crescimento microbiano. Logo apds foram moidas, em

pequenas dimensdes, em moinho de faca e depois tamisados a 20 mesch.

Preparo do extrato aquoso Psidium Guajava L.

Para o preparo do extrato foram utilizadas 20g de casca do caule da Psidium
guajava L. variedade pyrifera (Goiabeira que produz goiabas brancas) tamisadas para
cada 150 mL de agua. Esta preparacéo foi fervida por 50 minutos. Apos esse periodo,
foram submetidos a filtracdo. O filtrado, extrato aquoso, foi concentrado em
evaporador rotatério para concentracdo do extrato até aproximadamente 10% do

volume inicial. O extrato foi armazenado em frasco escuro e mantido em geladeira.

Grupos Experimentais

Foram utilizadas 15 ratas Wistar (Rattus norvegicus) adultas, com média de 8
meses de idade, pesando aproximadamente 250 g, fornecidas pelo biotério do IMES.
Durante as etapas experimentais, 0s animais foram mantidos no biotério, acomodados
em caixas apropriadas de polipropileno com um animal por caixa em condi¢gdes de
temperatura e umidade controladas, ciclos noite/dia bem definido, racdo propria para
a espécie e agua “ad libitum”. Respeitou-se o periodo de aclimatacdo de sete dias
antes do inicio do experimento, apés alojamento individual dos animais.

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos de 5 animais:
Controle Positivo (CP) - solucéo aguosa de Dexpantenol 5% (Bepantol 5%®); Controle
Negativo (CN) (dgua bidestilada estéril) e Grupo Experimental (GE) (extrato aquoso

da casca do caule da goiabeira 10%).



Producao da ferida cutanea

Antes da producéo das feridas, cada animal foi pesado e identificado na cauda,
utilizando uma caneta dermografica. Identificou-se 0 nimero do animal e o grupo
experimental. Posteriormente foram alojados em caixas individuais também
etiquetadas com a identificacdo do animal e do grupo experimental. A ferida cutanea
foi realizada sob anestesia por meio da aplicacao intraperitoneal de ketamina a 10%
(80mg/Kg/animal) e xilazina a 2% (15mg/Kg/animal) (Figura 1A). Apos anestesia, foi
realizada tricotomia no dorso do animal e antissepsia da regido com solucéo de &lcool
iodado a 2%.

A incisao cirargica foi feita em regido paravertebral na altura da escapula com
auxilio de punch de 6mm, utilizando-se a linha média do dorso do animal como
referéncia, incluindo a epiderme, derme e fascia conjuntiva do dorso do animal (Figura
1B). A profundidade do ferimento da pele foi padronizada em funcéo da visualizacéo
do plano muscular. Foram feitas duas excisées cirdrgicas, na regiao toracica, sendo
uma de cada lado da linha média (Figura 1C). As feridas foram confeccionadas na
regido toracica esquerda e direita com o intuito de dificultar interferéncias (lambida e
mordida). Para analgesia, 0os animais receberam pos-procedimento cirdrgico solucao
aquosa de dipirona sédica (1 gota/100 mL).

Figura 1- Etapas do procedimento cirrgico de producéo das feridas - A- Procedimento anestésico; B-
Producéo da ferida (Punch 6mm); C- Ferida incisional.

Tratamento

Apés o procedimento cirurgico, todas as feridas de cada grupo experimental
foram tratadas com aplicacao tépica através de pipeta graduada de 100 uL/ferida com
as solucdes; agua bidestilada estéril (CN); Dexpantenol 5% liquido (CP) e extrato



aquoso de Psidium Guajava L. 10% (GE), conforme o grupo ao qual pertenciam.
Todos os animais receberam tratamento diario por um periodo de nove dias.

O uso da agua bidestilada como controle negativo fundamentou-se na sua
pouca interferéncia na lesdo e sua ampla utilizacdo em estudos de cicatrizacdo em
ratos (GARROS et al 2006; BATISTA et al., 2014).

A escolha do dexpantenol 5%, como controle positivo, deveu-se desse
medicamento ser empregado em diversas pesquisas semelhantes. Esse alivia o
prurido e auxilia a cicatrizacdo de lesbes de pele por estimular a epitelizacao e
granulacdo em eczemas e dermatoses discretos, picadas de insetos e escoriagdes de
pouca gravidade (KOROLKOVAS, 2006; MARTORELLI et al., 2011).

Para realizacdo do experimento, foram escolhidas ratas da linhagem Wistar,
pela disponibilidade no biotério do IMES, pela facilidade de manuseio, acomodacéo e
a maior resisténcia as agressoes cirurgicas e processos infecciosos (GARROS et al.,
2006).

Anélise Clinica

A evolucdo da cicatrizacdo e as mudancas fisiolégicas foram avaliadas e
documentadas nos dias 2, 4, 7 e 9. Nesses dias, foram avaliados aspecto e coloracéo
da lesdo (edema e hiperemia), presenca e quantidade de exsudato, tecido de
granulacéo, necrose e formacéo de crosta.

O registro das avalia¢c@es clinicas foi realizado nos dias 2, 4, 7 e 9. Nesses dias
imagens de todas as feridas registraram a evolucao da cicatrizagao.

Para quantificar cada parametro (hiperemia, edema, tecido de granulacéo,
exsudato, necrose e crosta) foi considerado ausente ou presente, quando presente foi
atribuido o carater ausente (-); pouco (+); moderado (++) e acentuado (+++).

No décimo dia, apds o procedimento cirdrgico, 0os animais foram eutanasiados
em camara de gas conectada a uma fonte de CO: (diéxido de carbono).
Posteriormente as carcacas foram coletadas por empresa especializada no

gerenciamento e destinacdo de residuos bioldgicos.



Analise estatistica

Os resultados foram submetidos a tratamento estatistico, utilizando-se o
software estatistico SPSS versédo 15.0. Foram realizadas comparagdes inter e intra
grupos por meio da ANOVA (Andlise de Variancias). Nos casos em que foram
observadas diferencas significativas, procedeu-se ao teste de comparacao multipla de

Tukey. Em todas as analises foi considerado um nivel de 5% de significancia.

Resultados

Levando-se em consideracdo aspectos zootécnicos gerais dos sujeitos do
experimento, ndo houve intercorréncias graves a relatar, como 0Obito ou sinais de
infeccdo, como a presenca de secrecéo purulenta nas lesdes.

A avaliacdo macroscopica do processo cicatricial mostrou-se bastante similar em
todos os grupos e foi avaliada até o 9° dia do experimento, quando evidenciado o
fechamento completo de todas as feridas de todos os animais dos trés (3) grupos
experimentais, com excecao de um (1) animal do grupo GE. Na Figura 2 estéo
mostradas fotos ilustrativas do processo de cicatrizagcdo comparando-se 0s trés

grupos.
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Figura 2 — llustracdo do processo cicatricial por grupo nos dias 01, 07 e 09 do experimento. CN —
Controle Negativo — agua bidestilada estéril; CP — Controle Positivo — dexpantenol 5%; GE — Grupo
Experimental — extrato aquoso de goiabeira. As imagens A, B e C, ilustram o primeiro dia do
experimento, ap0s a cirurgia. D, E e F, ilustram a formacgé&o de crosta nos trés grupos experimentais.
G, H e lilustram o fechamento completo da ferida, observado nos trés grupos no nono dia.



Na avaliacdo, foram levados em consideracdo 0s seguintes parametros:
presencga ou auséncia de hiperemia, necrose, exsudato, edema, tecido de granulacao
e crosta.

Na composicdo dos sinais da inflamacéo, hiperemia e exsudato foram
discretamente evidenciados em poucos animais corroborando com uma evolugao
positiva do processo cicatricial. Nao houve também evidéncia de necrose nos animais
testados.

Os valores médios de edema, tecido de granulagéo e crosta entre os trés grupos
(CN, GE e CP) ao longo dos dias de avaliagao (Dias 2, 4, 7 e 9), estado evidenciados
nos gréficos de linhas das Figuras 3, 4 e 5 respectivamente. Em seguida, foram
realizadas comparacdes inter e intra grupos por meio da ANOVA (Andlise de
Variancias). Nos casos em que foram observadas diferencas significativas, procedeu-
se ao teste de comparagdo mdultipla de Tukey.

Em todas as analises, foi considerado um nivel de 5% de significancia e utilizou-
se o software estatistico SPSS verséo 15.0.

Os dados da Figura 3 evidenciam que, nos trés grupos testados houve edema a
partir do 2° dia do experimento com diminuicdo progressiva a partir do 4° dia, com
registro mais forte no grupo CP. Nao foi encontrada diferenga estatistica entre os
grupos (valor-p> 0,05).
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Dia 2 Dia 4 Dia7 Dia 9 p>0,05

Figura 3 — Gréfico de linhas dos valores médios de edema ao longo dos dias de
experimento para cada um dos grupos experimentais.
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De acordo com os resultados apresentados na Figura 4, observou-se a presenga
discreta de tecido de granulacdo nos animais dos trés grupos experimentais a partir
do 2° dia, com pico maximo no 7° e queda brusca no 9° dia. Ndo foram observadas
diferencas significativas nos valores médios do tecido de granulacdo entre os grupos

para nenhum dos dias do experimento (valor-p>0,05).
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Figura 4: Gréfico de linhas dos valores médios de tecido de granulagdo
ao longo dos dias de experimento para cada um dos grupos testados.

A evolucdo de formacgdo de crosta esta mostrada no grafico da Figura 5. Foi
evidenciada a formacédo de crosta a partir do 2° dia de experimento em todos o0s
animais de todos os grupos. Nos grupos CP e GE o pico maximo de producao de
crosta foi no 4° dia, mantendo-se com intensidade estavel até o 7° dia,
diferentemente o grupo CN que apresentou o0 pico maximo de espessamento de
crosta apenas no 7° dia. No intervalo entre o 4° e o 7° dias, evidenciou-se um platd
na producéo de crosta espessa e uniforme, ainda mais predominante no grupo GE,
sendo que, no 9° dia, com excecdo de um (1) animal do grupo GE, as crostas ja
haviam se desprendido do dorso dos animais, com retracdo completa das bordas da
ferida e instalacéo do processo de reepitelizagcdo em todos os animais dos grupos
CN e CP.
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Figura 5: Grafico de linhas dos valores médios de crosta ao longo dos dias de
experimento para cada um dos grupos comparados.

Comparacdes inter e intra grupos por meio da ANOVA (Andlise de Variancias)
mostrou diferenca significativa nos valores médios da crosta entre os trés (3) grupos
para os dias 2 e 4 do experimento (valor-p<0,05). Nos dias 7 e 9, essa diferenca nao
foi estatisticamente significativa.

Para comparacdo mdultipla entre os grupos, nos dias 2 e 4 foi realizado o Teste

de Tukey e os resultados estdo apresentados na Tabela 1.

Grupos Experimentais Valor-p
Dia 2 Controle (CN) x Goiabeira (GE) 0,725
Dexpantenol (CP) x Controle (CN) 0,002
Dexpantenol (CP) x Goiabeira (GE) 0,000
Dia 4 Controle (CN) x Goiabeira (GE) 0,012
Controle (CN) x Dexpantenol (CP) 1,000

Dexpantenol (CP) x Goiabeira (GE) 0,012

Tabela 1: Resultados do teste de comparacdo multipla de Tukey, levando-se em
consideracdo os valores médios da crosta entre os grupos Agua Bidestilada,
Goiabeira e Dexpantenol, nos dias 2 e 4.

De acordo com os resultados apresentados na Tabela 1, no dia 2 do
experimento foi observada diferenca significativa entre os valores médios de crosta

para os grupos CN e CP, e também para os grupos GE e CP. Os resultados mostram
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crosta mais evidente no grupo CN quando comparado com o grupo CP, assim como
0 grupo GE em relacéo ao grupo CP. N&o foi observada diferenca entre os grupos CN
e GE no dia 2 do experimento. Conforme mostrado no grafico da Figura 5, os valores
meédios da crosta foram menores no grupo CP e maiores nos grupos CN e GE.

No dia 4, houve diferenca significativa na comparacao entre os grupos CN e
GE, bem como entre GE e CP. N&o houve diferenca na comparagéo entre CN e CP.
De acordo com a Figura 5, os valores médios da crosta foram menores no grupo que
utilizou agua (CN) e dexpantenol (CP) e significativamente maiores que no grupo que
utilizou o extrato de goiabeira (GE).

E importante ressaltar que, com relagdo a formac&o de crosta, também foram
observadas diferencas significativas nos dias 2 e 4 para os trés grupos (valor-p<0,05),
com tendéncia a diminui¢ao dos valores, chegando a média de aproximadamente zero

no ultimo dia.

Discussao

Feridas cutaneas causam preocupacao a populacédo e a comunidade médica;
por um lado provocam marcas cicatriciais que comprometem a estética e por outro
funcionam como porta de entrada para varios microrganismos patogénicos. Baseado
nessas premissas, muitos pesquisadores estudam a evolucao do processo cicatricial
assim como a potencializacdo deste, por meio da utilizacdo de tratamentos tdpicos
com extratos, tinturas e 6leos vegetais que sdo aplicados sobre as lesdes com o intuito
de avaliar propriedades farmacolégicas capazes de influenciar positiva ou
negativamente a cicatrizacdo, tanto do ponto de vista macro quanto microscoépico,
obtendo resultados muitas vezes conflitantes.

Desse modo, pode ser favoravel a utilizacdo de agentes cicatrizantes que
possuam a capacidade de agir diretamente no processo, interferindo no reparo ou
atuando como agente antisséptico (CAVALCANTI NETO et al., 2005).

A opcéo de utilizar o extrato aquoso da casca da goiabeira (Psidium guajava
L.) foi baseada na necessidade de avaliagdo cientifica de suas propriedades
cicatrizantes, tendo em vista resultados de pesquisas experimentais com animais de

laboratorio, que mostram sua ampla acdo em diferentes processos biolégicos; seu
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amplo emprego popular em diferentes regides do Brasil; e ao uso empirico como
cicatrizante por populacdes de cidades do Norte do Brasil.

Barbalho et al. (2012) mostram, em um artigo de revisao, resultados de varias
pesquisas, as quais utilizaram todas as partes da planta goiabeira, incluindo frutas,
folhas, cascas do caule e raizes. As partes da planta foram usadas na preparacao de
diferentes extratos: alcéolico; metandlico; aquoso; glicdlico entre outros e em
diferentes concentracdes. Todos o0s extratos mostraram agdes em diversos processos
celulares.

Uso popular mostra ainda o uso de chas de folhas, uso da polpa da fruta e
sementes para tratar doencas respiratérias, gastrointestinais, além do emprego como
antiespasmaodico, anti-inflamatério, antidiarreico, no tratamento da hipertensao,
obesidade, no controle da diabetes mellitus (RYU et al, 2012). As sementes também
ja sdo usadas como antimicrobianos, para o tratamento de dor de estbmago e diarreia,
como antialérgica e anticarcinogénica (PELEGRINI et al., 2008; METWALLY et al.,
2010; HUANG,; YIN; CHIU, 2011; BONTEMPO et al., 2012).

Com o foco na atividade cicatrizante da goibeira, temos os resultados obtidos
dos experimentos de Chah et al. (2006) mostrando aplicacdo do extrato metandlico
de Psidium guajava L. na cicatrizacdo de feridas produzidas em ratos albinos. Os
autores relatam o fechamento das feridas produzidas apos 14 dias de tratamento.

A atividade cicatrizante de extrato glicolico de Psidium guajava L. foi também
avaliada em experimento com ratos machos da linhagem wistar, por Okamoto (2010).
A pesquisadora mostrou, no teste de cicatrizacdo das lesdes produzidas com punch
0,4 mm, que o extrato glicélico de Psidium guajava L promoveu a cicatrizacdo das
feridas em 14 dias de tratamento, porém ndo houve diferenca significativa quando
comparado com solucéo fisioldgica. No entanto, em analise microscopica (histolégica)
das lesbes, foram observadas diferencas qualitativas em relacdo aos controles, tendo
sido evidenciado fibroplasia e proliferacdo vascular, caracteristicas de fase
granulatéria. Para a autora, os resultados indicam eficacia do extrato na cicatrizacao
de feridas.

Os resultados do presente estudo evidenciam uma evolucgéo clinica das feridas,
semelhante nos trés grupos experimentais, com homogeneidade maior entre 0s
grupos CP (Controle Positivo — Dexpantenol) e GE (Grupo Experimental — Extrato de
Goiabeira), e com aparente superioridade cicatricial do Grupo CN (Controle Negativo

— Agua Bidestilada) em relac&o ao grupo CP (valor-p< 0,05). Quando se comparam
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0os grupos CP e GE, tendo como parametro a formacdo e espessura da crosta,
observou-se diferenca significativa nos valores médios da crosta entre os grupos para
os dias 2 e 4 do experimento (valor-p<0,05). Notou-se que as crostas foram evidentes
do 4° ao 7° dias de experimento em todos 0s grupos, entretanto foram mais espessas
e consistentes nos cinco animais do grupo GE. Independentemente de parametros
individualizados para a observacao de crosta, no 9° dia do experimento, com excecao
de um (1) animal do grupo GE, todas as crostas se desprenderam espontaneamente
com fechamento completo das bordas. O animal supracitado pode ter sofrido
interferéncia individual.

A formacéo de crosta € sinal de estagio avancado de cicatrizagdo e parametro
de fundamental importancia na epitelizacdo, uma vez que o aparecimento desta
mostra que ocorreu a formacgéo do tampdao plaquetario e a vasoconstricdo por estimulo
de vérios fatores (HANKS; SPODNICK, 2005; HOSGOOD, 2006; REINKE; SORG,
2012). A formacéao da crosta promove também protecdo da leséo, prevenindo futuras
hemorragias e permitindo que o processo de cicatriza¢ao ocorra discretamente abaixo
dalesédo (HOSGOOQOD, 2006). Entao, no presente trabalho, entende-se que a formacéo
de crosta abundante no grupo tratado com extrato de goiabeira provavelmente
beneficiou os animais durante o fechamento da ferida.

Embora utilizando substancias diferentes, tanto Santos et al. (2006) como
Amorim et al. (2006) perceberam predominio de crosta em relacdo aos demais
elementos estudados, especialmente nos primeiros 7 dias de tratamento. Esses
autores utilizaram extratos de Jatropha gossypiifolia L e Orbignya phalerata. Esses
resultados foram reafirmados por Garros et al (2006) que, utilizando Passiflora,
observaram que as lesbes, tanto no grupo Controle como no grupo Passiflora,
apresentavam suas superficies recobertas por crosta fibrino-leucocitaria, que
corroboravam os dados encontrados em outros estudos feitos sobre cicatrizacdo em
ratos.

Hanks e Spodnick (2005) e Reinke e Sorg (2012) destacam também a
importancia do tecido de granulacdo na evolucéo do processo cicatricial. Quanto mais
tecido de granulacdo houver na lesdo, maior o numero de queratinécitos, que se
espalham nas bordas da ferida favorecendo o processo de epitelizacédo. Neste estudo
a visualizacéo do tecido de granulacéo foi evidenciada no 2° dia, com evolugao até o

7° dia, entretanto com baixa intensidade, provavelmente com visualizacéo dificultada
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pela formagao da crosta, sobretudo no grupo GE. A crosta encobriu as feridas, o que
dificultou a visualizacao do tecido de granulacdo. Nesse caso a avaliacdo histolégica
seria fundamental para identificacdo e quantificacdo dos tipos celulares em cada dia
de evolucéo do processo.

Os resultados deste estudo mostraram uma evolucao cicatricial discretamente
com tempo menor comparado com outros estudos semelhantes realizados com ratos
e utiizando extratos de plantas. Isso ndo é surpreendente, pois o0s estudos
apresentam caracteristicas individualizadas como o género (machos ou fémeas) e o
peso dos animais e o numero de feridas produzidas; uso de extratos diversos entre
outras caracteristicas particulares de cada estudo. Freitas (2014) destaca que cada
produto pode agir em fases diferentes e tem diferentes formas de aplicacéo e tempo
de tratamento, o que possibilita um grande nimero de combinacfes de produtos e
padronizacao de protocolos.

Independentemente das caracteristicas de cada estudo, o importante €
observar o processo de cicatrizacdo na sua sequéncia ininterrupta de eventos que
interagem, buscando a reparacdo do tecido lesado, compreendendo as fases de
extravasamento do plasma, coagulacdo e agregacdo plaquetéria, e por fim, a
reepitelizacdo e remodelagem tecidual (MENDOCA; COUTINHO-NETTO, 2009).

Apesar de a maioria das feridas cutaneas evoluirem com resolu¢éo natural, os
tratamentos recomendados intencionam uma evolucdo mais rapida, com efeitos
colaterais diluidos e maior conforto. A literatura cientifica mostra o uso de varios
produtos naturais a base de extratos de plantas, denominados fitoterapicos, como
opcOes eficientes para todos os tipos de ferida. Essa categoria de medicamentos
promove a cicatrizacdo por diversos mecanismos, incluindo acéo anti-inflamatoria e
antibiotica (FREITAS, 2014). Mandelbaum et al. (2003) acrescentam ainda que o0s
fitoterapicos também tém a vantagem de ser de baixo custo, acessiveis e seguros no
tratamento de feridas.

Piriz e seus colaboradores (2014) realizaram uma busca na literatura, a fim de
obter informagcbes acerca da utilizacdo de plantas medicinais no processo de
cicatrizacéo de feridas. Os resultados apontaram um total de 52 plantas medicinais e
um composto de ervas que foram estudados experimental ou rotineiramente, quanto
aos seus efeitos no auxilio do processo de cicatrizagdo, sendo que a maioria (88,5%)

apresentou eficacia. Dentre as plantas relatadas, destacou-se o uso de extrato
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glicélico (OKAMOTO, 2010) e metandlico (CHAH et al. 2006), de folhas de Psidium
Guajava L.

E também importante destacar que o Ministério da Salide Brasileiro busca
estimular a insercédo das praticas complementares de cuidado no sistema oficial de
saude. Destaca-se a implementacdo da Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (PNPMF) (BRASIL, 2006a) e a Politica Nacional de Préticas Integrativas
e Complementares (PNPIC) (BRASIL, 2006b), ambas no ano de 2006 que visam
estimular o acesso as praticas complementares e as plantas medicinais, para o
cuidado em saude, de forma eficaz e segura.

No ano de 2010, foi também publicada a Resolucdo da Diretoria Colegiada
(RDC) n° 10. Essa resolucéo lista 66 plantas medicinais com comprovadas acdes na
saude humana. De acordo com essa lista, as plantas medicinais indicadas para
cicatrizacdo de feridas, com comprovadas ac¢fes sdo Anacardium
occidentale L.(cajueiro), Caesalpinia ferrea Mart. (pau-ferro), Casearia sylvestris Sw.
(guacatonga), Schinus terebinthifolia Raddi (aroeira), Stryphno dendro
madstrigens (Mart.), Coville (barbatiméo), Calendulaofficinalis L. (caléndula),
Polygonumpunctatum  Elliott  (erva-de-bicho), Coronopudidymus (L.) Smith
(mastruco), Aloe Vera (L.) (babosa) e Helianthusannuus (girassol) (BRASIL, 2010).
Vé-se que a Psidium guajava L. ndo é citada, estimulando ainda mais a busca de sua
eficacia na cicatrizacéo de feridas.

Com isso, verifica-se que a utilizacdo de plantas medicinais € uma importante
alternativa no tratamento de feridas e que comeca também a fazer parte da atencao
primaria a saude brasileira, 0 que requer mais estudos para comprovacao clinica,
avaliacao de custos e de beneficios e a constante atualizacdo acerca das publicacfes
realizadas.

Importante destacar ainda a necessidade de analisar as substancias presentes
no extrato aquoso utilizado. Sabe-se que o tipo de solvente e a parte da planta
utilizada interfere no tipo e concentracdo das substancias presentes no extrato.

Os principais constituintes ja descritos da goiaba sdo as vitaminas, taninos,
compostos fenolicos, compostos, flavonoides, Oleos essenciais, alcoois de
sesquiterpeno e acidos triterpenoides (HAIDA; BARON, 2011), aléem de altas
concentracbes de carotenoides (Beta-caroteno, licopeno, e beta-criptoxantina),
vitamina C e polifen6is em polpa de goiaba (OLIVEIRA et al.,, 2010; RAMIREZ;
DELAHAYE, 2011).
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Diante da auséncia de relatos de toxicidade da goibeira, de sua ampla
distribuicdo no Brasil, e, mediante os resultados encontrado, neste estudo, faz-se
necessaria a ampliacdo dos experimentos, com a utilizacdo de grupos maiores de
animais, com outras concentracdes e apresentacdes do extrato aquoso e com a
analise microscopica das lesdes (histologia), para que seja possivel comprovar a acao

da Psidium guajava L. sobre as células envolvidas no processo de cicatrizagao.

Conclusao

Em conclusdo, o extrato aquoso de Psidium guajava L. pode auxiliar no
processo de cicatrizacdo, mostrando possivel potencial terapéutico sobre as lesdes
cutaneas experimentais. Tal acdo provavelmente esteja relacionada a presenca dos
taninos e flavonoides da planta, que influenciam no fechamento precoce das bordas
da ferida e o espessamento da crosta.

Como as lesdes de pele, particularmente as feridas, possuem grande
importancia clinica em funcéo da alta frequéncia com que ocorrem, este estudo aponta
perspectivas para a utilizagdo do extrato aquoso de Psidium guajava L em ferimentos

cutaneos de segunda intencéo.
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Title

Healing activity assessment of Psidium guajava L aqueous extract in female wistar
rats.

ABSTRACT

Introduction: Usage of phytomedicinals is a low cost alternative and an easy access to
skin wounds treatments. The popular empiricism and the belief that some plant species
have potentiating properties in tissue repair processes has contributed to the increase
of experiments aimed at seeking more detailed information about the therapeutic
agents of these plants. Aim: to evaluate the healing activity of Psidium guajava L. stem
bark aqueous extract in second intention wounds in female wistar rats. Methods: fifteen
animals were randomly divided into three groups of 5 animals each: Positive Control
(PC) (Dexpanthenol 5% solution); Negative Control (NC) (sterile distilled water) and
Experimental Group (EG) (10% Psidium guajava L. stem bark aqueous extract).
Wounds were made under anesthesia by intraperitoneal application of 10% ketamine
(80mg/kg) and 2% xylazine (15mg/kg/). After anesthesia, the animals were shaved
upper back and 2% iodine alcohol solution was used for antisepsis. Surgical incision
was made using a 6mm punch, having the middle line as reference. Epidermis, dermis
and conjunctiva fascia of the animal were included in the stratification. Treatment was
daily with topical application and the progress of healing was documented on days 2,
4, 7 and 9. In these days were evaluated: lesion appearance and color (edema and
hyperemia), presence and amount of exudate, granulation tissue, necrosis and crust.
Results: edema, hyperemia and granulation tissue showed similar clinical outcomes in
the three experimental groups on days 2 and 4 of the experiment. The mean values of
the crust between the control groups and dexpanthenol, and also for the EG and
dexpanthenol group were statistically significant (p-value <0.05). Conclusion: Psidium
guajava L. aqueous extract can be used as effective natural strategy to help treat
wounds. The mechanism of action is probably related to the presence of tannins and
flavonoids in the plant, as shown by other studies.

Keywords: Psidium guajava L. Wound healing. Phytomedicinals.
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