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    RESUMO 

 

As plantas medicinais são consideradas alternativas eficientes na procura por novas 

substâncias que atuem como terapia para várias doenças, devido a sua diversidade 

química e baixo custo. Conocarpus erectus, popularmente conhecida como mangue de 

botão, é uma espécie bastante utilizada na medicina popular para o tratamento de câncer, 

sífilis, hipertensão, hemorragias, infecções e no reparo de feridas cutâneas. Considerando 

a utilização popular desta espécie para o tratamento de feridas, o presente trabalho teve 

como objetivo avaliar as propriedades antioxidante, citotóxica e cicatrizante do extrato 

hidroalcoólico de folhas secas e frescas de Conocarpus erectus sobre lesões cutâneas em 

ratos wistar. O material vegetal foi coletado em no município de Vila Velha 

(Norte/Pernambuco). O extrato hidroalcoólico foi preparado por maceração utilizando 

folhas frescas e secas de C. erectus, obtendo-se dois extratos. O perfil fitoquímico foi 

analisado por cromatografia em camada delgada e os teores de fenóis totais, flavonóides, 

taninos e cumarina foram determinados. O potencial antioxidante dos extratos foi avaliado 

pelo método de sequestro de radicais livres - DPPH e a citotoxicidade foi analisada frente 

às linhagens de células Vero e macrófagos murinos (RAW-264.7). Para a avaliação da 

atividade cicatrizante foram preparadas formulações dos extratos hidroalcoólicos das 

folhas secas (FHFCS) e frescas (FHFCF) de C. erectus (10%) e testadas em modelos de 

cicatrização excisional. O perfil fitoquímico indicou a presença de taninos, flavonóides, 

terpenóides e cumarinas em ambos os extratos, além disso, o extrato hidroalcoólico das 

folhas frescas de C. erectus apresentou maior teor de fenóis e taninos totais (46,07 ± 3,02 

e 42,18 ± 3,23 mg EAT/g, respectivamente) quando comparado ao extrato hidroalcoólico 

das folhas secas (39,40 ± 3,06 e 38,61 ± 2,75 mg EAT/g, respectivamente). Na avaliação 

da atividade antioxidante os extratos das folhas fresca e seca demonstraram capacidade de 

sequestrar radicais livres (CE50 51,89; 55,10 µg/mL, respectivamente) e apresentaram 

baixa citotoxicidade frente às células Vero (15,2%; 24%, respectivamente) e RAW-264.7 

(21,8%; 31,2%, respectivamente). No potencial cicatrizante em modelo de ferida 

excisional, o grupo tratado com FHFCF na concentração de 10% apresentou evolução 

cicatricial significativa até o período de 14 dias, com percentual de contração de 20,15% 

no 3° dia, 68,08% no 7° dia e 83,62% no 14° dia. No modelo de ferida excisional 

utilizando aro de contenção com objetivo de replicar a fisiologia humana, os grupos 

tratados com FHFCS e FHFCF apresentaram percentagem de contração de 88,83%; 

92,37% na concentração de 10%, respectivamente, e 85,31%; 92,58% na concentração de 

5%, respectivamente. A análise histopalógica das formulações mostrou uma reepitelização 

nítida e contínua, com restauração do tecido conjuntivo, presença de fibras colágenas com 

arranjo modelado próximo ao epitélio e intensa concentração de fibroblastos na região 



 

 

cicatricial. Desta forma, podemos concluir que a administração tópica de FHFCS e 

FHFCF auxiliam na aceleração do processo cicatricial, promovendo significativa 

reepitalização do tecido e regeneração celular, sendo relevantes no reparo de lesões 

cutâneas. 

 

Palavras-chave: Conocarpus erectus. Antioxidante. Citotoxicidade. Cicatrização.



 

 

 
 

      ABSTRACT 

 

Medicinal plants are considered an efficient alternative in the search for new substances 

acting in the therapy of various diseases because of their low cost and chemical diversity. 

Conocarpus erectus, popularly known as button mangrove, is a species widely used in folk 

medicine for the treatment of cancer, syphilis, hypertension, bleeding, infection and in the 

topical treatment of wounds. Considering the popular use of this species, this work aim to 

evaluate the healing property of hydroalcoholic extracts of C. erectus in skin wounds in rats. 

The leaves of C. erectus were collected in Vila Velha (North / Pernambuco). The 

hydroalcoholic extract was prepared by maceration using fresh and dried leaves of C. erectus, 

obtaining two extracts. The phytochemical profile was analyzed by thin layer chromatography 

and by determination of total phenolic content, flavonoids, tannins and coumarin. The 

antioxidant potential of extracts was evaluated by DPPH radical scavenging method and the 

cytotoxicity was analyzed in Vero cells and murine macrophages (RAW-264.7). For the 

evaluation of cicatrizant activity were prepared formulations of the hydroalcoholic extracts of 

the dried (FHFCS) and fresh (FHFCF) leaves of C. erectus (10%) and tested in the excision 

model (for 14 days). The phytochemical profile indicated the presence of tannins, flavonoids, 

terpenoids and coumarins in both extracts, moreover, the hydroalcoholic extract of fresh 

leaves of C. erectus showed higher phenolic content and total tannins (46.07 ± 3.02 e 42.18 ± 

3.23 mg EAT/g, respectively) when compare to the hydroalcoholic extract of dry leaves 

(39.40 ± 3.06 e 38.61 ± 2.75 mg EAT/g, respectively). In the evaluations of the antioxidant 

activity of fresh and dry leaf extracts, they demonstrated a remarkable ability to sequester free 

radicals (CE50 51.89, 55.10 μg / mL, respectively) and were not cytotoxic to Vero cells 

(15.2%; 24%, respectively) and RAW-264.7 (21.8%; 31.2%, respectively). In the healing 

evaluation of the excisional wound model, the group treated with FHFCF 10% presented a 

significant cicatricial evolution up to the 14 day period, with a contraction percentage of 

20.15% on the 3rd day, 68.08% on the 7 Day and 83.62% on the 14th day. The excisional 

wound model was used a containment ring to replicate human physiology. The groups treated 

with FHFCS and FHFCF (5 and 10%) presented a contraction percentage of 88.83%; 92,37% 

in the concentration of 10%, respectively, and 85,31%; 92.58% in the concentration of 5%. In 

the histopathological analysis, the formulations promoted a clear and continuous 

reepithelialization, with restoration of connective tissue, presence of collagen fibers with a 

patterned arrangement near the epithelium and intense concentration of fibroblasts in the 

cicatricial region. In this way, we can conclude that the topical administration of FHFCS and 

FHFCF contributed to the acceleration of the healing process, promoting significant tissue 



 

 

reepitalization and cellular regeneration, being relevant in the repair of cutaneous lesions. 

 

Keywords: Conocarpus erectus. Antioxidant. Cytotoxicity. Healing. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
Uma ferida é caracterizada por interromper a continuidade de um tecido corpóreo, 

podendo ser causada por um trauma (físico, químico ou biológico) ou uma enfermidade, que 

estimula o sistema de defesa orgânica (CESARETTI, 1998). Após o trauma, o processo 

cicatrizante inicia instantaneamente, com a evolução do processo cicatricial acontecendo em 

quatro fases. A fase da hemostasia e inflamatória ocorrem até três ou quatro dias, com a 

agregação plaquetária, ativação das vias de coagulação, constrição de vasos lesionados, 

fagocitose e ativação de fatores de crescimento. A fase de proliferação ocorre após o quarto 

dia, sendo caracterizada pela renovação do endotélio, envolvendo angiogênese, intensa 

migração celular e a produção de colágeno pelos fibroblastos; e após quatro semanas da 

ocorrência da lesão, a cicatrização chega à fase de remodelação. A fase de remodelação 

tecidual representa a última fase da cicatrização, podendo ser caracterizada pela substituição 

do tecido de granulação para maturação, além da deposição, agrupamento e reorganização de 

fibras colágenas que irão contribuir para contração da lesão (TELLER et al., 2009; KONDO 

et al., 2010; GREAVES et al., 2013). A partir do conhecimento sobre o processo cicatricial é 

possível escolher o tratamento ideal para que a reepitelicação do tecido aconteça de forma 

harmônica (HUPPES et al., 2013). 

As plantas têm sido exploradas pelo homem desde os períodos primitivos, e durante 

toda sua evolução foram utilizadas para a cura de várias enfermidades (GARCIA et al., 2003). 

A utilização de substâncias oriundas de plantas cresce consideravelmente, como também 

estudos com o intuito de validar as informações populares referentes ao uso de fitoterápicos, a 

descoberta de novos princípios ativos e a exploração do potencial farmacêutico dessas 

substâncias (ARAÚJO et al., 2007). De acordo com a Organização Mundial  de  Saúde 

(OMS), as plantas medicinais são excelentes fontes para aquisição de novos fármacos. 

Estudos demonstram que dos 520 medicamentos obtidos entre 1983 e 2010, aproximadamente 

39% eram derivados de produtos naturais (NEWMAN et al., 2010). Devido à falta de acesso 

ao medicamento, cerca de 80% da população de países em desenvolvimento utilizam a 

medicina tradicional, na busca de aliviar alguma sintomatologia dolorosa ou desagradável 

(ELOFF, 1998). 

Dessa forma, uma variedade de espécies vegetais está sendo utilizadas por apresentar 

propriedades farmacológicas em virtude da presença de metabolitos secundários, como os 

compostos fenólicos, tais como os taninos e flavonóides (SAXENA et al., 1994; MÁRQUEZ et 

al., 2003). No processo de cura de feridas os taninos produzem uma camada protetora sobre o 

tecido lesado, através de um complexo tanino/proteína (HASLAM, 1996). Os flavonóides 

apresentam capacidade de modular atividades enzimáticas interferindo no funcionamento de 

muitos sistemas celulares determinando ações anti-inflamatórias e cicatrizantes (MISHRA et 

al., 2003). 
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A espécie Conocarpus erectus, pertencente à família Combretaceae, conhecida 

popularmente como mangue de botão devido à ocorrência próxima de manguezais 

(TOMLINSON, 1986; HOWARD, 1989; GILMAN et al., 1999), tem sido relatada por 

apresentar diversas atividades biológicas, tais como: antioxidantes, hepatoprotetora, 

anticancerígena e antimicrobiana (ABDEL-HAMEED et al., 2012). Espécies dessa família 

são bastante utilizadas por comunidades tradicionais como recurso terapêutico para tratar 

vários tipos de dores, resfriado, diarréia, conjuntivites, pneumonia, caxumba, sífilis, febre, 

infecções e na restauração de lesões teciduais (WATT et al., 1962; HUTCHINGS et al., 1996; 

MCGAW et al., 2001; FYHRQUIST, 2007; MASOKO et al., 2010; BARKU et al., 2013). 

A fim de ampliar as possibilidades de recursos terapêuticos para o tratamento de feridas 

cutâneas a partir da pesquisa com plantas medicinais, a proposta deste estudo foi avaliar a 

atividade cicatrizante do extrato hidroalcoólico das folhas de Conocarpos erectus  por via 

tópica. 

 

1.1 REVISÃO DE LITERATURA 

 
 

1.1.2 Uso de plantas medicinais 
 
 

Desde a antiguidade as plantas medicinais são utilizadas como recurso terapêutico, 

contribuindo para o tratamento e prevenção de várias doenças. Evidências arqueológicas 

mostraram que ao longo dos anos diversos povos, entre eles os chineses, árabes, romanos, 

indianos, gregos e egípcios utilizaram as plantas medicinais para fins terapêuticos (GARCIA 

et al., 2003; SAKLANI et al., 2008; ARGENTA et al., 2011). 

De acordo com David et al. (2002), o primeiro estudo sistemático usando plantas 

medicinais foi realizado aproximadamente em 2.700 a.C., no qual foi produzido um  

inventário com 365 drogas. As espécies mencionadas neste inventário foram: Ephedra sinica, 

Ricinus communis e Papaver somniferum, espécies que são conhecidas por fornecer efedrina, 

óleo de rícino e morfina, respectivamente, princípios ativos extremamente conhecidos e 

utilizados até os dias de hoje. 

No Brasil, Gabriel Soares de Souza, em 1587, foi o primeiro a relatar sobre o hábito de 

usar plantas como medicamento, descrevendo em seu Tratado os produtos medicinais 

utilizados pelos índios durante a vinda dos primeiros médicos portugueses, na tentativa de 

reverter à escassez de remédios na colônia (VEIGA et al., 2002). 

Mas só depois de várias décadas, o termo planta medicinal foi validado, durante a 31
a
 

Assembléia da Organização Mundial de Saúde (OMS), sendo definido como “aquela que 

administrada ao homem ou animais, por qualquer via ou sob qualquer forma, exerce alguma 

espécie de ação farmacológica” (DAVID et al., 2002). 
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Em 1978, a OMS incentivou maiores investimentos para a área de plantas medicinais, 

tornando a fitoterapia mais popular e confiável diante dos profissionais de saúde, sendo 

considerado algum tempo depois como uma das formas de tratamento mais utilizada no 

mundo (ELOFF, 1998). 

Existem diversas razões para que a fitoterapia seja realmente difundida entre a 

população, porém a dificuldade econômica é considerada a principal, não permitindo o acesso 

aos medicamentos industrializados, consequentemente levando o aumento da pratica da 

medicina popular e do uso de plantas medicinais como o único recurso à saúde 

(GOLENIOWSKI et al., 2006; PHILLIPSON et al., 2007). No entanto, uma parcela da 

população demonstrou maior interesse pelo tratamento à base de plantas medicinais devido à 

facilidade de acesso, baixo custo e compatibilidade cultural. Países como Argentina, México e 

Brasil desempenham um papel altamente lucrativo no comércio de plantas medicinais 

(SAHOO et al., 2010). 

Em 2006, a medicina popular teve um grande avanço com a aprovação da Portaria de 

número 971 do Ministério da Saúde que trata da Política Nacional de Práticas Integrativas e 

Complementares (PNPIC) no Sistema único de Saúde (SUS) (BRASIL, 2006a). Essa portaria 

traz entre suas normas, a elaboração da Relação Nacional de Plantas Medicinais e 

fitoterápicas, assim como o aproveitamento do acesso aos usuários do SUS. Após alguns 

meses, em 22 de junho de 2006 foi decretada a lei federal de número 5.813, que incentiva 

pesquisas e apoia a implantação de serviços em carácter nacional pelas Secretarias de Saúde 

dos municípios, estados e do Distrito Federal (BRASIL, 2006b). 

No entanto, mesmo mostrando todos esses avanços e excelentes evidências da 

utilização na parte clínica, poucas plantas dispõem de estudos científicos para a elucidação de 

sua qualidade, eficácia e segurança (CALIXTO, 2005), e apenas cerca 3% das plantas que são 

mencionadas nas farmacopeias ocidentais são destinadas para o uso tópico, provando que 

ainda são necessários estudos mais aprofundados sobre o processo de cicatrização de lesões 

cutâneas e sua patogênese (KUMAR et al., 2007). 

 

1.1.3 O Ecossistema Manguezal 

 
O termo mangue é empregado para designar uma série de espécies vegetais arbóreas 

ou arbustivas que pertencem às famílias co-relacionadas que partilham características 

fisiológicas e algumas adaptações especiais, permitindo a essas espécies uma maior 

resistência a grandes períodos de exposição a água, baixo teor de oxigênio e alta salinidade 

(SCHAEFFER-NOVELLI et al., 2000). 
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O Manguezal é conceituado como um ecossistema costeiro que possui uma intensa 

transição entre o ambiente aquático e terrestre, exclusivo de regiões subtropicais e tropicais, 

onde populações de espécies vegetais interagem entre si, com microrganismos e animais 

ocupando o mesmo ambiente físico (SCHAEFFER-NOVELLI et al., 2000; BARROS, et al., 

2000). A magnitude desse ecossistema tem sido citada por vários autores, como Pool et al. 

(1975), Lindén et al. (1980) e Cintrón-Molero et al. (1983), pois consideram os manguezais 

como ecossistemas extremamente ricos, em virtude da enorme quantidade de matéria orgânica 

que é produzida neste ambiente e liberada para as águas em forma de detritos, produzindo 

assim alimento para várias espécies de peixes e crustáceos. Além da exportação de detritos,  

os manguezais possuem outras importantes funções, tais como: berçário para incontáveis 

espécies de peixes, crustáceos e moluscos, manutenção da qualidade da água, além da 

proteção da linha de costa marítima (DIEGUES et al., 1990). 

Outras particularidades também podem ser frisadas como características dos 

manguezais. As espécies vegetais presentes no mangue, por exemplo, são halófitas, ou seja, 

possuem tolerância à salinidade (HOGARTH, 1999); também exibem algumas adaptações 

importantes, tais como: morfológicas (raízes aéreas, raízes adventícias e pneumatóforos) 

(SNEDAKER et al., 1981; CHAPMAN et al., 1984; SCHWAMBORN et al., 1996); e 

fisiológicas (viviparidade e glândulas excretoras de sal (PANNIER, 1962; JOSHI et al., 1972; 

PANNIER, 1984), concedendo uma maior competitividade em relação às outras plantas. 

Estima-se que cerca de 70% das zonas costeiras subtropicais e tropicais são ocupadas 

por manguezais (LACERDA et al., 1999). No Brasil, segundo a Organização das Nações 

Unidas para a Alimentação e a Agricultura (FAO), a área florestal dos manguezais totaliza 

uma parcela de 13.000 km² (LACERDA et al., 2006), sendo considerada a segunda pátria com 

a maior extensão de áreas de manguezal do mundo, estando atrás dos arquipélagos da 

indonésia, com 42.550 km². (SPALDING et al., 1997). Os manguezais situados no Brasil 

(figura 1) são encontrados em quase todo o litoral, estendendo-se desde o Cabo Orange, litoral 

do estado do Amapá, até Laguna em Santa Catarina (CINTRÓN-MOLERO et al., 1992; 

LACERDA, et al., 1993). 
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              Figura 1. Distribuição dos manguezais no Brasil. 

                       (LACERDA et al., 1993) 

 

Monteiro et al. (2004) demostraram que os manguezais do nordeste do Brasil 

representam cerca de 10% da extensão total dos manguezais brasileiros. Os magezais estão 

predominantemente situados na foz dos principais rios do País, como o delta do Parnaiba-PI, 

rio Timonha-CE, rio Piranhas Açu-RN, rio Mamanguape-PB e o sistema estuarino de 

Cabedelo-PB, além do sistema estuarino da Ilha de Itamaraca-PE. 

O estado Pernambucano, por conta da sua localização geográfica, exibe uma das 

menores faixas litorâneas da costa brasileira, com uma área de 23.973 hectares ocupada por 

manguezais, e a maioria está localizada nos municípios de Igarassu, Goiana, Itapissuma e Ilha 

de Itamaracá, nas margens do Canal de Santa Cruz (BARROS et al., 2000). Quanto à 

formação vegetal, Vasconcelos Sobrinho (1937) relata que nas florestas de mangue de 

Pernambuco há ocorrência de cinco espécies pertencentes a três famílias: Rhizophoraceae 

(Rhizophora mangle), Avicenniaceae (Avicennia nitida e A. schaueriana) e Combretaceae 

(Conocarpus erectus e Laguncularia racemosa). 

Com o desenvolvimento dos centros urbanos nas áreas litorâneas, foi possível verificar 

uma intensa redução nas florestas dos manguezais, resultando na destruição das espécies em 

decorrência dos desmatamentos e aterramentos realizados para instalação de indústrias, 

Hotéis, Portuários e complexos imobiliários. Um dos grandes problemas envolvendo a 

questão do desmatamento refere-se também à perda do conhecimento sobre o potencial 

medicinal dessas plantas e a preocupante taxa de extinção dessas espécies vegetais mostra a 

real necessidade de considerar algumas ações e propostas de preservação da herança genética 

desses vegetais (BORRIS, 1996). 

 

1.1.4 Descrição da espécie em estudo 
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1.1.5 Classificação Taxonômica  
 

 

               Figura 2. Classificação científica da espécie Conocarpus erectus.                  

                             
                (BASHIR et al., 2014) 
 

1.1.6 Família Combretaceae 
   
 

A Família Combretaceae contém 18 gêneros, onde o gênero Combretum é considerado 

o maior distribuído em todo continente africano e possui cerca de 370 espécies que são 

abundantemente utilizadas na medicina popular (MCGAW et al., 2001). 

De acordo com Exell et al. (1966), a família Combretaceae subdivide-se em duas 

subfamílias: Strephonematoideae, que não possui representantes na flora brasileira; e 

Combretoideae, que dividide-se em duas tribos Combreteae e Laguncularieae as quais 

apresentam incontáveis grupos na flora neotropical. 

No Brasil, ocorrem cinco gêneros nativos (Buchenavia, Crombretum, Conocarpus, 

Terminalia e Thiloa), com cerca de 60 espécies, e dois gêneros exóticos (Quisqualis e Bucida) 

que podem ser encontradas na maioria das formações florestas brasileiras (SOUZA et al., 

2008). 

Essa família pode ser caracterizada como árvores ou arbustos, com folhas alternas 

simples ou opostas, inteiras, cobertas por tricomas compartimentados. Possuem flores 

pequenas, zigomorfas ou actinomorfas, pentâmeras ou tetrâmeras, receptáculo dividido em 

duas partes, a inferior envolve o ovário e a superior que termina nos lobos do cálice, pétalas 

4 ou 5 ou ausentes, lobos do cálice 4 ou 5, ovário ínfero, unilocular, 2-6 rudimentos seminais 

pêdulos e ovoides. Os frutos são secos indeiscente, drupáceos ou betulídios, endocarpo 

esponjoso ou lígneo, 1 semente, cotilédones plicados ou convolutos e não possui 

endosperma (LINSINGEN et al., 2009). 
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As espécies dessa família são bastante utilizadas como recurso terapêutico de vários 

tipos de dores, tosse, resfriado, esquistossomose, diarréia, conjuntivite, parasitose intestinais, 

pneumonia, caxumba, sífilis, câncer, úlceras gástricas, hipertensão, hemorragias, febre, bem 

como em infecções e no tratamento tópico de feridas (WATT et al., 1962; HUTCHINGS et 

al., 1996; MCGAW et al., 2001; FYHRQUIST et al., 2007; VAN WYK et al., 2009). Essas 

plantas são geralmente preparadas por infusão ou decocção a partir das folhas secas ou 

frescas. As partes geralmente mais utilizadas são as raízes e folhas, sendo que seus frutos 

devem ser evitados em virtude da sua aparente toxicidade (MCGAW et al., 2001; 

FYHRQUIST et al., 2007). 

Trabalhos fitoquímicos realizados com diferentes espécies da família Combretaceae, 

identificou inúmeros compostos bioativos, tais como: flavanóides, triterpenos, dibenzil 

aromáticos, fenantrenos, lignanas, cicloartano e aminoácidos (MASIKA et al., 2002; 

CHOWDHURY et al., 2004). 

Alguns estudos sobre a atividade antimicrobiana evidenciaram que os extratos das 

partes aéreas e três compostos inéditos isolados das folhas de Combretum zeyheri possuem 

uma intensa ação contra os microrganismos (MCGAW et al., 2001; BREYTENBACH et al., 

1989).  

Além disso, foi relatada também uma intensa atividade antifúngica de sete espécies da 

família Combretaceae e sugere-se que esse tipo de atividade ocorreu devido à presença de 

taninos e saponinas (BABA-MOUSSA et al., 1999). 

Estudos com a finalidade de investigar possíveis atividades biológicas do glicosídeo 

ácido móllico isolado de Combretum molle, mostrou que esses compostos foram capazes de 

provocar hipotensão, bradicardia e vasodilatação, mas também revelou ser um potente anti- 

inflamatório, no teste de edema de pata e analgésico em modelos de contorções abdominais 

induzidas por ácido acético e no teste de placa quente (OJEWOLE, 2008a; OJEWOLE, 

2008b). 

 

1.1.7 Características gerais de Conocarpus erectus L. 
 
 

Conocarpus erectus é uma das duas espécies do gênero Conocarpus, pertencente a 

família Combretaceae e é conhecida popularmente como mangue de botão, mangue negro ou 

amora do mar (GILMAN et al., 1999). Possui tolerância a alta salinidade e a terras secas, mas 

também podem se desenvolver em regiões alagadas (TOMLINSON et al., 1986). Essa espécie 

geralmente é mencionada como mangue “não verdadeiro”, justamente por não apresentar 

algumas características biológicas e morfológicas específicas das plantas de mangues, como: 

viviparidade, raízes aéreas e também por serem localizadas nas bordas das florestas 

(BARROS et al., 2000; KATHIRESAN et al., 2001). 
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Segundo Linsingen e colaboradores (2009), C. erectus é considerada uma árvore que 

pode atingir de 2 - 5 metros de altura e seus ramos são irregulares, superiores, glabros e 

angulosos no ápice. Suas folhas alternas, com base cuneada, ápice agudo, biglandulosa na 

base do limbo e levemente carnosas. Apresenta pecíolo curto, de aproximadamente 1 - 2 mm 

e inflorescência em capítulos globosos pedunculados, axilares ou terminais. As flores se 

desenvolvem em cachos, apresentando aproximadamente 2 – 2,7 mm de comprimento e é 

possível encontrarmos na mesma árvore flores masculinas e femininas. Já seus frutos são 

pequenos, organizados em capítulos globosos, suberoso-coriáceos, imbricados, apiculado e 

escamiformes. Eles são chamados de infrutescência e são utilizados para a dispersão da 

espécie, apresentando uma cor marrom escuro. 

Quanto a sua distribuição geográfica Mundial, o mangue de botão pode ser encontrado 

no centro e no sul da Flórida, México, América Central, Bahamas, a maior parte das índias 

Ocidentais, Ilhas das Bermudas, África Ocidental e na América do Sul, podendo se 

desenvolver do Equador até o Brasil (NETTEL et al., 2008; HOWARD, 1989; LITTLE et al., 

1964). 

 

Figura 3. Partes aéreas da espécie Conocarpus erectus. 

                    Fonte: Autor Próprio (2015). 

 
 

1.1.8 Propriedades Químicas e Biológicas 

 
 

Abdel-Hameed et al., (2012) realizaram estudos fitoquímicos da espécie C. erectus por 

cromatografia de camada delgada (CCD) e observaram a presença de compostos fenólicos, 

especialmente taninos e flavonóides em todas as frações. No mesmo estudo ainda avaliaram a 

citotoxicidade das frações acetato de etila e n-butanol de C. erectus frente as linhagens HepG2 

(hepatocarcinoma humano) e MCF-7 (adenocarcinoma mamário humano), utilizando o 

método de sulforrodamina B (SRB). A fração de n-butanol das folhas apresentou uma maior 

citotoxicidade frente à linhagem HepG2 com IC50 = 4,89 µg/mL. 
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Em estudos posteriores, Abdel-Hameed e colaboradores (2012; 2013) realizaram a 

avaliação da atividade antioxidante através do método DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazil) e 

fosfomolibdênio, onde as frações de acetato de etila e n-butanol demostraram uma maior 

capacidade em sequestrar radicais livres. Na atividade hepatoprotetora foi realizado o 

tratamento com diferentes partes da planta em uma dose de 500 mg/kg durante 14 dias e 

verificou-se que os níveis de alanina aminotransferase (ALT) reduziram significativamente. Já 

nos testes de proteínas totais, albuminas e globulina não houve diferença em relação ao 

controle. 

O extrato acetato de etila de C. erectus apresentou atividade antimicrobiana frente a 

bactérias Gram-positivas (Staphylococcus aureus e Bacillus subtilis) e Gram-negativas 

(Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Klebsiella pneumonia e Pseudomonas 

aeruginosa), que indicou uma maior sensibilidade frente aos microrganismos Staphylococcus 

aureus, Bacillus subtilis, e Mycobacterium pheli (ABDEL-HAMEED et al., 2012; 

SHOHAYEB et al., 2013). 

 
1.1.9 Aspectos morfológicos e fisiológicos da pele 
 

 

A pele é conhecida como o maior órgão, pelo fato de revestir toda a superfície externa 

do corpo. Ela desempenha várias funções no organismo, tais como: proteção, percepção de 

sensações, termorregulação, síntese e secreção de substâncias. Esta estrutura é constituída por 

dois tipos de camadas, a epiderme (camada epitelial originária do ectoderma) e a derme 

(camada conjuntiva originária do mesoderma). A hipoderme que é localizada bem abaixo da 

derme, também é originada pelo mesoderma, mas não é considerada uma das camadas da pele 

e têm a importante função de unir os órgãos subjacentes (JUNQUEIRA et al., 2004; 

GARTNER et al., 2007) (Figura 4). 

 
                Figura 4. Corte histológico da pele - microscopia de luz (100x) (coloração HE). 

 

 
                 Fonte: Autor Próprio (2015).       
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A epiderme pode atingir de 0,07 a 0,12 mm de espessura e forma a camada mais 

externa da pele (SILVER et al., 2001). É formada pelo epitélio estratificado pavimentoso 

queratinizado, possuindo quatro tipos celulares: melanócitos, queratinócitos, células de 

Merkel e células de Langerhans. Os queratinócitos são as células mais numerosas e 

constituem o epitélio cutâneo, podendo haver modificações em sua morfologia e são 

responsáveis pela produção de citocinas e sinalização celular. Os melanócitos estão presentes 

na camada basal da epiderme e são responsáveis pela sintetização de melanina, que tem a 

função de proteção contra os raios ultravioletas, além de pigmentar a pele, pelos e cabelos 

(SCHIAFFINO et al., 2010; MCLAFFERTY et al., 2012; KENDALL et al., 2013). As células 

de Langerhans são células dendríticas, que estão localizadas na mucosa e na pele, com função 

de processar, captar e apresentar os antígenos aos linfócitos, que quando estão ativados 

multiplicam-se, gerando citocinas e outros importantes mediadores que têm a função de 

defender o organismo (CUNNINGHAM et al., 2010). Com uma menor abundância na 

epiderme, também podemos citar as células de Merkel, que sintetizam catecolominas e 

formam terminações nervosas que estão associadas com a sensibilidade tátil (RABE et al., 

2006; DANGELO et al., 2007). 

O estrato basal ou camada basal também denominado como germinativo é a primeira 

camada da epiderme, possuindo células cuboides ou cilíndricas situadas na membrana basal. 

Essa camada, juntamente com a camada espinhosa, está associada com a renovação da 

epiderme, porque ambas possuem queratinócitos com uma excessiva atividade mitótica. A 

camada espinhosa é composta por células poliédricas ou pavimentosas (células de Malpighi), 

as quais dispõem de um maior número de queratina quando comprada com a camada basal. 

Nesta mesma camada ainda podemos encontrar desmossomos e tonofilamentos, contribuindo 

para que as células da epiderme fiquem unidas proporcionando uma maior resistência a atritos 

(JUNQUEIRA et al., 2004). 

A terceira camada, nomeada camada granulosa, é composta por células achatadas com 

grânulos queratinizados e como substancia extracelular, proteínas e lipídeos. O conteúdo 

presente nesses grânulos é transportado por exocitose, criando uma base lipídica sobre a 

membrana plasmática, impossibilitando a nutrição celular da próxima camada (lúcida) e 

impermeabilizando a região epidérmica (GARTNER et al., 2007; JUNQUEIRA et al., 2004). 

Por último, a camada córnea que está localizada na área mais externa da epiderme, onde os 

queratinócitos são pavimentosos e queratinizados. Essa queratinização é que permite que a 

epiderme seja regenerada continuamente com inúmeras células decorrentes das divisões 

consumadas na camada basal (RADOSTITS et al., 2002; GARTNER et al., 2007). 
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A região dérmica está posicionada abaixo da epiderme, cuja sua espessura pode variar 

de 1 a 4 mm, formada por tecido conjuntivo repleto de vasos, folículos pilosos, corpúsculos 

tácteis, glândulas sebáceas e sudoríparas (SILVER et al., 2001; ARNOLD et al., 1994). Essa 

região pode ser fragmentada em duas camadas: a camada papilar, onde encontramos as papilas 

dérmicas, fibras conjuntivas frouxas e as fibras elásticas; e a reticular que é considerada mais 

profunda, na qual podem ser encontradas as fibras elásticas e as conjuntivas não remodeladas. 

Vários tipos celulares compõem a região dérmica, especificamente: fibroblastos, fibrócitos, 

células imunológicas (macrófagos, mastócitos e leucócitos), além dos neutrófilos, eosinófilos, 

linfócitos e monócitos (ARNOLD et al., 1994). 

Os fibroblastos são células delgadas com formato cilíndrico, extremidades alongadas e 

núcleo oval. Esse tipo de célula é responsável por sintetizar componentes da matriz 

extracelular que irá auxiliar na formação do tecido de granulação, reepitelizando e 

assegurando a conservação da integridade do tecido (PAGNANO et al., 2008). Além disso, os 

fibroblastos são capazes de sintetizar elastina, fibronectina, proteases e fibras colágenas, 

tornando-se também encarregados pela remoção do tecido desvitalizado presente nas feridas 

(debridamento) e remodelando fisiologicamente a célula (HILDEBRAND et al., 2005). 

O segundo tipo celular considerado como um dos mais importantes no processo 

cicatricial são os fibrócitos, por auxiliar no mecanismo responsável pela formação do 

granuloma, na produção de colágeno e da matriz extracelular. Os fibrócitos também participam 

do processo de remodelação da pele e em processos inflamatórios, por meio da produção de 

fatores de crescimento e angiogênicos (ABE et al., 2001; QUAN et al., 2004). 

Por fim, a hipoderme ou tecido subcutâneo, que é a camada mais interna do tecido 

epitelial. Ela é formada principalmente por tecido adiposo e vasos sanguíneos. A hipoderme 

dispõe de importantes funções, como: depósito de gordura, isolante térmico e proteção para o 

organismo (PROKSCH et al., 2008; DI MEGLIO et al., 2011) (Figura 5). 
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Figura 5. Delineamento representativo das estruturas da pele e seus constituintes celulares. 

 

 

                Adaptado de Kendall et al., 2013. 

 

 

1.1.10 Feridas: Definição e Classificação 

 
 

A ferida poder ser definida como qualquer lesão na pele provocada por fatores 

químicos, físicos ou biológicos que leve a descontinuidade cutânea (STRODTBECK et al., 

2001; BORGES et al., 2008). Fundamentado pelo processo de reparação, a evolução das 

feridas podem ser mencionadas como agudas e crônicas. Feridas agudas são lesões 

ocasionadas por cortes, incisões ou excisões cirúrgicas que finalizam o processo cicatrizante  

dentro do tempo determinado, respondem ao tratamento e cicatrizam sem nenhuma  

complicação. Em contraposição, as feridas crônicas são mencionadas como lesões onde a  

 

cicatrização progride lentamente em virtude das repetidas injúrias ao tecido e também a 

prováveis processos patológicos que prejudicam a continuidade do processo cicatricial 

(STRODTBECK et al., 2001). 

Quanto ao comprometimento tecidual, existem três tipos principais de lesões da pele 

(WEISSMAN et al., 1992): 

1° - lesão superficial: quando apenas a epiderme é lesada e a reepitelização do tecido é 

realizada por deslocamento das células sem resultar em cicatriz; 

2° - lesão profunda: constituída por feridas que apresentam perdas inestimáveis de 

tecidos, pouca hemorragia, escassez de infecção e bordas com bastante proximidade; 

3° - lesão aberta: ferida apresentando perca de substância, na maioria das vezes com  
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infecção e suas bordas geralmente são irregulares. 

Outro tipo de classificação é referente ao agente causador da lesão, podendo ser 

cirúrgicas ou incisas, que são lesões provocadas por instrumentos cortantes, lacerantes ou 

perfurantes (TAZIMA et al., 2009). 

Também podemos classificar as feridas como: limpas, limpas-contaminadas, 

contaminadas e infectadas. As feridas limpas são lesões causadas por procedimentos 

cirúrgicos, sem a presença de nenhuma contaminação por microrganismos. O processo de 

transformação da ferida limpa para limpa-contaminada pode levar de zero a seis horas e 

apresenta indícios de contaminação. A contaminação por total ocorre quando a mesma 

encontra-se exposta a agentes bacterianos por maior quantidade de tempo (seis a doze horas), 

evidenciando presença de debris celulares. No entanto, as feridas infectadas são facilmente 

identificadas pela presença de processos infecciosos, exsudação e tecido bastante debilitado 

(RUND et al., 1996; DAVIDSON et al., 1998). 

 
1.1.11 Processo de Cicatrização Tecidual 

 
 

A cicatrização é um processo biológico dinâmico, dependente da combinação de 

vários fatores e que abrange uma série de acontecimentos envolvendo elementos da matriz 

extracelular, células residentes (fibroblastos, queratinócitos, células nervosas, células 

endoteliais), leucócitos (macrófagos, linfócitos, neutrófilos), mediadores protéicos (citocinas e 

fatores de crescimento) e lipídicos (prostaglandinas, fator de agregação plaquetária e 

leucotrienos), objetivando a restauração da continuidade funcional e anatômica do tecido 

(BARBUL, 1990; BROUGHTON et al., 2006; EMING et al., 2007). 

Segundo Gurtner et al. (2008), o processo cicatricial ocorre em quatros fases: 

hemostasia, inflamação, proliferativa e remodelação (Figura 6). 
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                   Figura 6. Fases do Processo de cicatrização em lesões cutâneas. 

 

                       Fonte: Experts Reviews in Molecular Medicine. 

 

 

A fase da hemostasia tem início no momento da indução da lesão tecidual e o 

rompimento dos vasos sanguíneos, acarretando o preenchimento de sangue rico em plasma e 

elementos celulares para as áreas lesadas (WERNER et al., 2003; BALBINO et al., 2005; 

EMING et al., 2007;). As plaquetas presentes no sangue aderem-se às fibras colágenas 

presente no endotélio lesado através de receptores específicos (Glicoproteínas – GPIb/IX/V), 

que logo em seguida são ativados, permitindo a liberação do conteúdo granular e em 

consequência estimulando a ativação dos fatores responsáveis pela coagulação plasmática 

(DIEGELMANN et al., 2004; STRONCEK et al., 2009). O desenvolvimento desse coágulo 

contribuirá para a junção das bordas das feridas, no cruzamento da fibronectina, além de 

promover uma matriz provisória em que células endoteliais, queratinócitos, fibroblastos 

possam ingressar na lesão para ajudar na reestruturação e prevenir a entrada de 

microrganismos (MANDELBAUM et al., 2003; PARK et al., 2004). 
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A indução das plaquetas não liberam apenas os fatores da coagulação que são 

essenciais para a contenção do sangramento e perda de eletrólitos e fluidos, mas também 

secretam moléculas sinalizadoras (citocinas e fatores de crescimento) no local da ferida, 

iniciando a resposta cicatricial. Dentre eles os dois fatores considerados como de maior 

importância são os fatores de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) que inicia o 

processo de quimiotaxia de neutrófilos, fibroblastos e macrófagos, e o fator transformador de 

crescimento-beta (TGF-β), que é encarregado de agregar outro importante sinal durante o 

início da cascata da cicatrização, atraindo os macrófagos e estimulando a secreção de 

citocinas como o fator de crescimento de fibroblastos (FGF), interleucina 1- beta (IL-1β), 

fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e PDGF (DIEGELMANN et al., 2004; STRONCEK et 

al., 2009; KONDO et al., 2010). 

A fase inflamatória inicia-se logo após a injúria do tecido, com duração entre duas ou 

mais semanas e na maioria das ocasiões podem ser identificadas por sintomas característicos, 

como edema (inchaço), hiperemia (vermelhidão) e dor em torno do local lesionado (BUSTI et 

al., 2005). 

Durante a inflamação percebe-se a presença de leucócitos polimorfonucleares (PMN), 

macrófagos, linfócitos e incontáveis mediadores químicos. No momento que ocorre a injúria 

do tecido, os PMN são estimulados e permanecem por um período de três a cinco dias, sendo 

eles primordiais para a realização da fagocitose das bactérias no início do processo 

inflamatório (MANDELBAUM et al., 2003; TELLER et al., 2009; REINKE et al., 2012). 

Os macrófagos quando ativados são considerados as principais células durante o 

processo de reparo do tecido, deteriorando e removendo constituintes existentes no tecido 

conjuntivo danificado, como a elastina, colágeno e proteoglicanas. Além desse papel, os 

macrófagos têm a função de secretar fatores quimiotáticos que contribui para a atração de 

outras células inflamatórias para a região da ferida; e produz prostaglandinas, que agem como 

poderosos vasodilatadores causando a permeabilidade dos microvasos (SINGER et al., 1999; 

EMING et al., 2007). 

Outros dois tipos de células de suma importância durante a fase inflamatória são os 

neutrófilos, que durante as primeiras horas após a lesão infiltram o local em grande 

quantidade, predominando a área lesada até o segundo dia. Suas funções primordiais são 

atribuídas ao bioprocesso de fagocitose durante a hidrólise enzimática da matriz extracelular, 

no direcionamento dos grânulos para a rede de fibrina, digestão de bactérias e tecidos 

desvigorado de forma a favorecer a limpeza da área lesionada e viabilizar o início da próxima 

fase (BROUGHTON et al., 2006). 
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O segundo tipo celular são os monócitos, que se agregam nos capilares e vênulas, 

migram ao longo do endotélio e com sua chegada ao local amadurecem e dão forma aos 

macrófagos. Estas células prevalecem no decorrer de três a cinco dias após a injúria tecidual. 

Elas possuem atribuições fundamentais na produção e liberação de fatores que contribui na 

maturação do tecido de granulação, auxiliando os neutrófilos no processo de fagocitose de 

bactérias e restos celulares, propiciando a multiplicação de células mesenquimais e 

fibroblastos, atuando na angiogênese e contribuindo para a retirada dos neutrófilos, dando 

início a proliferação celular (CLARK, 1996; KOOPMANN, 1991; MENDONÇA et al., 

2009). 

Assim que as células inflamatórias passam a ter uma quantidade reduzida na lesão, as 

células endoteliais, os fibroblastos e queratinócitos permanecem a produzir os fatores de 

crescimento PDGH, FGF-β e o fator de crescimento para queratinócitos alfa, cuja sua 

atividade crucial é estimular a mitose dos fibroblastos e células epiteliais (BROUGHTON et 

al., 2006). 

A proliferação é a fase encarregada pelo fechamento da lesão, tendo início em três ou 

quatro dias e pode permanecer até a quarta semana. Esta fase envolve angiogênese, intensa 

migração celular e a produção de colágeno pelos fibroblastos, estimulando a reepitelização 

tecidual (GREAVES et al., 2013; SINNO et al., 2013; BEANES et al., 2003; LI et al., 2007). 

Inicialmente, ocorre a ativação e migração de fibroblastos que passam a ser intensificados 

devido à liberação de mediadores específicos, destacando-se fatores de crescimento como o 

VEGF-A e o TGF-α que são liberados por macrófagos. Com o aumento da quantidade de 

fibroblastos ativados no tecido, os colágenos começam a ser sintetizados e em consequência a 

matriz extracelular é substituída por um tecido conjuntivo mais resistente que irá contribuir 

para a formação do tecido de granulação. Este processo é nomeado de fibroplasia e sua 

competência depende rigorosamente da neovascularização da região (HARTLAPP et al., 

2001; TAZIMA et al., 2009; ONO et al., 2014). 

A Neovascularização (angiogênese) acontece na matriz extracelular do tecido 

danificado, onde ocorre a migração e estimulação mitogênica das células endoteliais, que são 

elementos fundamentais para o desenvolvimento desse processo (ARNOLD et al., 1991). 

Capilares e vasos quando deteriorados passam a fornecer células endoteliais capazes de 

invadir a matriz provisória que irá propiciar a formação de um broto e se expandirá para 

acoplar-se a outro capilar permitindo a circulação do sangue (BARANOSKI et al., 2004). 

Inúmeras citocinas e fatores de crescimento parecem contribuir para o processo da 

angiogênese, como o VEGF, peptídeo regulador de afinidade da heparina (HARP), TGF-α, 

TGF-β e PDGF (ARNOLD et al., 1991; JANIS et al ., 2014). 
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Após o processo de angiogênese e fibroplasia, inicia-se a organização do tecido de 

granulação que é composto por fibroblastos, macrófagos e vasos neoformados que estão 

sustentados por uma matriz de fibronectina, ácido hialurônico e colágeno dos tipos I e II. Sob 

estímulo de alguns mediadores e fatores de crescimento, as células endotelias encontradas nas 

extremidades da lesão começam secretar colagenase e plasminogênio na tentativa de 

restabelecer a barreira protetora (WERNER et al., 2003). Já no fim dessa fase, a epiderme 

começa a restaurar-se, envolvendo múltiplos processos, tais como, proliferação e migração de 

queratinócitos, diferenciação em epirdeme estratificada e o restabelecimento da membrana 

basal que interliga a epiderme com a derme e viabiliza a migração celular (MONACO et al., 

2003; LI et al., 2007; STOJADINOVIC et al., 2008). 

A fase de remodelação tecidual representa a última fase da cicatrização, podendo ser 

caracterizada pela substituição do tecido de granulação para maturação, além da deposição, 

agrupamento e reorganização de fibras colágenas (KONDO et al., 2010). Por consequência, as 

células inflamatórias gradativamente começam a desabitar a área lesionada e a há o aumento 

da síntese de colágeno tipo I, devido ao aumento da quantidade de fibroblastos e a 

necessidade da deposição de fibras colágenas para substituir a matriz deteriorada 

(DIEGELMAN et al., 2004). 

Posteriormente, o tecido de granulação sofre uma redução que contribuirá para a 

formação de uma cicatriz preliminar, constituida por fibroblastos, colágeno e fragmentos de 

tecido elástico. Com o tempo esses fibroblastos desaparecem lentamente contribuindo para o 

crescimento de uma cicatriz acelular que ocupa toda região da lesão, revestida por uma 

epiderme íntegra e desenvolvida (KRAFTS et al., 2010). 
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1.2 OBJETIVOS 

 
 

1.2.1 Objetivo Geral 
 

Avaliar as propriedades antioxidante, citotóxica e cicatrizante dos extratos hidroalcoólico de folhas 

secas e frescas de Conocarpus erectus. 

 

1.2.2 Objetivos Específicos 
 

 Preparar os extratos hidroalcoólicos das folhas frescas e secas de C. erectus e 

realizar o perfil fitoquímico destes extratos; 

 Determinar os teores de fenóis totais, taninos totais, flavonóides e cumarinas dos 

extratos obtidos; 

 Analisar a atividade antioxidante dos extratos hidroalcoólicos das folhas de C. 

erectus; 

 Avaliar a citotoxicidade dos extratos hidroalcoólicos das folhas de C. erectus 

frente às células Vero e macrófagos (RAW-264.7); 

 Obter a formulação fitoterápica semi-sólida contendo os extratos hidroalcoólicos 

das folhas de C. erectus; 

 Investigar o potencial cicatrizante das formulações dos extratos hidroalcoólico das 

folhas frescas e secas de C. erectus sobre lesões cutâneas em ratos Wistar; 

 Analisar a histopatologia tecidual dos animais tratados com as formulações dos 

extratos hidroalcoólico de C. erectus.
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2 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

2.1 MATERIAL VEGETAL 

 
 

As folhas da espécie C. erectus foram coletadas no mangue da Ilha de Itamaracá, 

situado no litoral norte do Estado de Pernambuco, Brasil (Latitude sul 7° 48’ 69”/Longitude 

Oeste 34° 51° 34”) em 20 de março de 2015. Uma exsicata do material botânico foi 

depositada no acervo do Herbário Geraldo Mariz, do Centro de Biociências (CB) da 

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) devidamente enumerada e catalogada (nº 

77.368). 

 

2.2 OBTENÇÃO DOS EXTRATOS HIDROALCOÓLICO DAS FOLHAS DE CONOCARPUS ERECTUS 

 
 

Após a coleta, dividimos as folhas em duas porções, onde a primeira foi mantida  

fresca e a segunda porção foi submetida à secagem em estufa de ar circulante a 45°C. Em 

seguida, todo o material vegetal foi triturado com o auxílio de um moinho de facas. Para 

obtenção dos extratos hidroalcoólico foram utilizados 200 g do material vegetal para 500 mL 

de solução etanol/água 70% (v/v), que foram macerados em temperatura ambiente durante 48 

horas, mantidos em vidros âmbar, sob o abrigo da luz e com agitações ocasionais. Em 

seguida, esses materiais extrativos foram filtrados, concentrados em rotaevaporador, sob 

pressão reduzida, a temperatura de 40-50 °C e logo depois liofilizados para obtenção dos 

extratos hidroalcoólico fresco e seco das folhas de C. erectus. Com base na metodologia 

utilizada por Rodrigues et al. (2011), calculou-se o rendimento total dos extratos, de acordo 

com a fórmula: 

Re = (Pextrato /Pfolhas) x 100. 

Sendo: 

Re = Rendimento total do extrato (%); 

Pext = Peso do extrato liofilizado (g); 

Pfolhas = Peso do pó utilizado na preparação do extrato (g) 
 
 

2.3 PERFIL FITOQUÍMICO – CROMATOGRAFIA DE CAMADA DELGADA (CCD) 

 
 

A análise do perfil fitoquímico foi realizada segundo a metodologia descrita por 

Wagner e Bladt (2009); Waksmundzka-Hajnos et al. (2008). Os extratos foram testados na 

concentração de 5 mg/mL em Cromatografia de Camada Delgada (CCD) utilizando como fase 

fixa sílica gel F254 (MERCK®) e fases móveis específicas de acordo com o metabólito 

analisado. Foram usados reveladores e padrões cromatográficos adequados conforme os tipos 

de metabólitos. 
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A presença de alcaloides na espécie vegetal foi avaliada borrifando-se a placa 

cromatográfica com o reagente Dragendorff. A identificação dessa classe de metabólitos é 

realizada quando na placa aparecem manchas laranja ou ainda marrom-alaranjada. 

Para verificar a presença de esteroides/triterpenoides, a placa cromatográfica foi 

borrifada com o reagente de Liebermann-Buchard e em seguida foi aquecida a 100 °C até o 

surgimento de uma mancha azul-esverdeada que caracteriza a presença de esteroides ou ainda 

roxa/rosa característica da presença de triterpenos. 

Quanto à presença dos taninos, a placa cromatográfica foi borrifada com a solução de 

cloreto férrico. O resultado deste teste é considerado positivo para os taninos hidrolisáveis 

quando ocorrerer a presença de manchas azuis, enquanto que os taninos condensados é 

confirmada pelo surgimento de manchas verdes. 

Os derivados cumarínicos também foram avaliados, borrifando-se a placa 

cromatográfica uma solução de hidróxido de potássio (KOH 5%). A identificação desta classe 

de metabólitos é considerado positivo quando ocorre o aparecimento de manchas verdes e 

verde-azuladas indicando a presença de cumarinas e manchas amarelo-esverdeadas indicando 

a presença de cumarinas não substituídas. 

Na análise de flavonóides, as amostras foram aplicadas em placa cromatográfica e 

reveladas com reagente de NEU (solução a 1% de difenilboriletoxietilamina). A presença de 

flavonóides foi observada em câmara de UV (365 nm), no qual manchas de fluorescência 

alaranjada (às vezes vermelha), amarela ou verde representam esta classe. 

 

 

2.4 DETERMINAÇÃO DO CONTEÚDO DE FENÓIS TOTAIS 

 
Para determinação do conteúdo de fenóis totais foi utilizado a metodologia descrita 

por Amorim et al. (2008). Os extratos da planta foram diluídos em metanol P.A numa 

concentração de 1 mg/mL em balão volumétrico de 50 mL, em triplicata. 

Foi adicionada uma alíquota de 0,2 mL (200 µL) do extrato diluído a um tubo de 

ensaio. Posteriormente, foram adicionados 500 µL do reagente Folin-Ciocalteu (solução 

aquosa 10%), 1 mL de solução de carbonato de sódio (7,5%) e completamos o volume com 

H2O destilada para 10 mL. Após a preparação desta solução, agitou-se e posteriormente 

permaneceu em repouso por 30 minutos, ao abrigo da luz, a temperatura ambiente. Passado 

esse período, a absorbância da mistura foi medida a 760 nm contra um branco preparado com 

água destilada. 

A curva de calibração foi realizada em tubos de ensaio com alíquotas de 0,05; 0,1; 

0,15; 0,2; 0,25; 0,5; 0,75 e 1 mL da solução padrão de ácido tânico a 1 mg/mL, em água 

destilada. Posteriormente, foram adicionados 500 μL da solução de Folin-Ciocalteu e 1 mL da 

solução de carbonato de sódio em cada tubo de ensaio. O volume final foi completado para 10  
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mL com água destilada. As concentrações finais obtidas do ácido tânico foram 0,5; 1,0; 1,5; 

2,0; 2,5; 5,0; 7,5 e 10,0 µg/mL, respectivamente. A cor azul produzida pela reação apresenta 

absorção máxima a 760 nm e é proporcional à taxa de compostos fenólicos. O teor de fenois 

totais foi expresso como miligramas equivalentes de ácido tânico por grama de amostra (mg 

EAT/g). 

 
2.5 DETERMINAÇÃO DO CONTEÚDO DE TANINOS 
 

 

A determinação do teor de taninos foi realizada segundo protocolo desenvolvido por 

Amorim et al. (2008) e adaptado para as espécies. Os extratos foram diluídos em metanol P.A 

numa concentração de 1 mg/mL em balão volumétrico de 50 mL, em triplicata. 

Posteriormente, 1 g de caseína foi transferido para erlenmeyer de 50 mL, 

acrescentando 6 mL da amostra diluída e 12 mL de água destilada, em triplicata. Após 3 (três) 

horas de reação sob agitação, a solução foi filtrada em balão volumétrico e o volume foi 

completado para 25 mL com água destilada. Foi retirada uma alíquota de 1 mL e 

quantificados os fenóis residuais pelo método de Folin-Ciocalteu. O teor de taninos foi 

calculado pela diferença entre o conteúdo de fenóis totais e fenóis residuais. Como padrão foi 

utilizado o ácido tânico, a curva de calibração foi preparada como descrito no item 4.3. 

 

2.6 DETERMINAÇÃO DO CONTEÚDO DE FLAVONÓIDES 

 
 

A quantificação dos teores de flavonóides foi baseada na metodologia descrita por 

Peixoto Sobrinho et al. (2008). Esta reação promove um deslocamento batocrômico e uma 

intensificação de suas absorções, podendo ser quantificado sem sofrer influência de outros 

compostos fenólicos presentes na amostra. 

Os extratos foram pesados e diluídos em metanol P.A numa concentração de 1 mg/mL 

em balão volumétrico de 50 mL, em triplicata. Para quantificar os flavonóides, uma alíquota 

de 200 µL do extrato diluído foi transferida para tubos de ensaio. Em seguida, foram 

adicionados 0,120 mL (120 µL) de ácido acético glacial, 2 mL da solução de piridina (20%, 

v/v em metanol P.A), 0,5 mL (500 µL) do reagente cloreto de alumínio (5%, p/v em água 

destilada) e completado o volume para 10 mL com água destilada em cada tubo. Após a 

preparação desta solução, agitou-se e em seguida permaneceu em repouso por 30 minutos, ao 

abrigo da luz, a temperatura ambiente. Após esse período, a absorbância foi determinada a 

420 nm contra um branco preparado com água destilada. 

A curva de calibração foi preparada com alíquotas de 0,05; 0,1; 0,25; 0,5; 0,75; 1; 1,5; 

2 mL da solução de rutina (0,1 mg/mL em metanol), em tubos de ensaio. Posteriormente, 

foram adicionados 120 µL da solução de ácido acético, 2 mL da solução de piridina, 0,5 mL 

do reagente cloreto de alumínio. O volume final foi completado para 10 mL com água  
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destilada. As concentrações finais de rutina foram de 0,5; 1,0; 2,5; 5,0; 7,5; 10,0; 15,0; 20,0 

µg/mL, respectivamente. O teor de flavonóides totais foi expresso como miligramas 

equivalente de rutina por grama de extrato (mg ER/g). 

 
2.7 DETERMINAÇÃO DO CONTEÚDO DE CUMARINAS 

 

 

O ensaio colorimétrico descrito por Osório e Martins (2004) com adaptações foi 

utilizado para quantificar o conteúdo de cumarinas. Foram transferidos 0,5 mL do extrato 

diluído (1,0 mg/mL) para tubos de ensaio em triplicata. Posteriormente, foram adicionados 2 

mL de água destilada e 500 µL da solução de acetato de chumbo. A amostra foi agitada e, em 

seguida, foram adicionados 7 mL de água destilada. Desta solução, 2 mL foram transferidos 

para novos tubos de ensaio e adicionados 8 mL da solução de ácido clorídrico. 

As amostras permaneceram por 30 minutos ao abrigo da luz à temperatura ambiente. 

A absorbância da mistura foi medida a 320 nm contra um branco preparado com água 

destilada. 

A curva de calibração (alíquotas de 10, 25, 100, 200, 300, 400 e 500 µL) foi preparada 

com uma solução padrão de 1,2-benzopirona e todos os demais reagentes citados 

anteriormente para os extratos, aferindo-se o volume final para 10 mL com água destilada. O 

ensaio foi realizado em triplicata e as concentrações finais de cumarina ficaram entre 0,4-20,0 

µg/mL. O teor de cumarinas totais foi expresso como miligramas equivalente de cumarina por 

grama de extrato (mg EC/g). 

 
2.8 ATIVIDADE ANTIOXIDANTE DOS EXTRATOS HIDROALCOÓLICOS DE C. ERECTUS 

 

 

A atividade sequestradora de radicais livres foi determinada medindo a capacidade de 

um composto para remover os radicais livres 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH), conforme 

descrito por Peixoto Sobrinho et al. (2011) com modificações. 

Os extratos foram diluídos em metanol P.A numa concentração de 0,5 mg/mL em 

balão volumétrico de 100 mL, em triplicata. Alíquotas de 100 a 1000 µL de cada extrato ou 

padrão foram transferidos para tubos de ensaio, aferindo-se o volume final para 5 mL com 

metanol P.A. As concentrações finais dos extratos ou padrão (ácido ascórbico) foram de 10- 

500 µg/mL. Aos extratos diluídos foram adicionados 3 mL da solução de DPPH a 40 µg/mL 

(ou 3 mL de metanol para o branco) em cada tubo, em duplicata. As soluções foram agitadas 

cuidadosamente e deixadas em repouso por 30 minutos, ao abrigo da luz, a temperatura 

ambiente. A absorbância da mistura foi medida em espectrofotômetro a 517 nm, contra um 

branco preparado com metanol. A solução do controle negativo consiste na utilização da 

solução de DPPH a 40 µg/mL. A atividade de remoção dos radicais livres foi expressa como a  
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concentração eficiente capaz de capturar 50% dos radicais (CE50). 

 
2.9 PREPARAÇÃO DAS FORMULAÇÕES FITOTERÁPICAS SEMI-SÓLIDA (CREME)        

CONTENDO EXTRATOS DE C. ERECTUS 

 

A formulação semi-sólida, utilizando creme aniônico (Lanette) como veículo, foi 

produzido a partir dos extratos hidroalcoólico das folhas de C. erectus, sendo manipulada 

dentro dos padrões e controle de qualidade para medicamentos no Laboratório de Prospecção 

Farmacotoxicológica de Produtos Bioativos da Universidade Federal de Pernambuco. As 

concentrações dos extratos utilizados foram de 5 e 10%. Como controle negativo foi utilizado 

o veículo da formulação (creme lanette) e como positivo utilizamos o fármaco Dexpantenol 

5% em creme. 

 

2.10 MATERIAL BIOLÓGICO 
 

 

2.10.1 Células Vero e Macrófagos murinos (RAW-264.7) 
 

 

As células Vero (fibroblastos de rim de macaco verde africano) e os macrófagos 

murinos (RAW-264.7) foram provenientes do Laboratório de Cultura de Células do 

Departamento de Antibióticos/UFPE, mantidas de acordo com o protocolo estabelecido pelo 

setor. 

 

2.10.2 Animais Experimentais 
 

 

Foram utilizados ratos wistar machos (Rattus norvegicus), pesando entre 250 a 300g, 

provenientes do Biotério do Departamento de Ciências Farmacêuticas da UFPE. Os animais 

foram acondicionados em gaiolas de polietileno com grades de aço inoxidável e maravalha 

como cobertura, tendo acesso livre à água “ad libitum” e ração balanceada (Presence - Purina 

Brasil), mantidos num ambiente com temperatura de 22  2 °C e luminosidade controlada, 

proporcionando um ciclo claro-escuro de 12 h. Os animais foram mantidos de acordo com as 

normas internacionais do Conselho de Laboratório de Animais Experimentais (ICLAS). 

 

2.10.3 Procedimentos Éticos 
 

 

Todos os experimentos foram realizados de acordo com as normas sugeridas pelo 

Colégio Brasileiro para Experimentação Animal (COBEA) e com as normas estabelecidas 

pelo National Institute of Health Guide for Care and Use of Laboratory Animals. Este projeto 

foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais (CEUA) da UFPE, sob protocolo de  
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número 23076.008471/2016-53. Este projeto encontra-se em concordância com as normas 

vigentes no Brasil, de acordo com a Lei 9.605- art. 32 e decreto 3.179- art. 17, de 21/09/1999, 

no que se refere ao uso de animais para fins científicos (Anexo 1). 

 

2.11 ENSAIOS FARMACOLÓGICOS 
 

 

2.11.1 Avaliação citotóxica dos extratos hidroalcoólicos de C. erectus 
 

 

A avaliação da citotoxicidade foi realizada pelo ensaio colorimétrico do MTT brometo 

de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazólio, conforme proposto por Takeuchi, Baba e 

Shigeta (1991), com algumas modificações segundo Sieuwerts et al. (1998). Uma suspensão 

(1x10
5
 células/mL) de células Vero e outra de Raw 264.7 foram distribuídas em uma placa de 

96 poços contendo meio de cultura DMEM. As células foram mantidas em estufa a 37ºC em 

atmosfera úmida enriquecida com 5 % de CO2. 

Após 24 h de incubação foram adicionadas diferentes concentrações dos extratos 

hidroalcoólico dissolvidos em DMSO (Dimetilsulfóxido 1%) não suplementado com SFB 

(Soro Fetal Bovino) e incubadas a 37 ºC por 72 h. Após esse período de reincubação foi 

adicionado 25 µL de MTT (5 mg/mL) e depois de 3 h de incubação, o meio de cultura com o 

MTT foram aspirados e 100 µL de DMSO foi adicionado a cada poço. A absorbância foi 

medida em um leitor de microplacas no comprimento de onda de 560 nm. 

Os experimentos foram realizados em quadruplicata e a percentagem de inibição foi 

calculada no programa GraphPad Prism 5.0. Uma escala de intensidade foi utilizada para 

avaliar o potencial citotóxico das amostras testadas. Amostras com atividade (95 a 100 % de 

inibição), com atividade moderada (inibição de crescimento celular variando de 70 a 90%) e 

sem atividade (inibição de crescimento menor que 50 %) (RODRIGUES et al., 2014). 

 
2.11.2 Modelo de ferida excisional 

 
 

Para o delineamento geral do experimento, ratos Wistar machos (200 - 250g) foram 

divididos, aleatoriamente, em quatro grupos: Grupo I (controle negativo – creme lanette); 

Grupo II (FHFCS 10% - Formulação em creme do extrato hidroalcoólico das folhas secas de 

C. erectus); Grupo III (Dexpantenol – Padrão) e Grupo IV (FHFCF 10% - Formulação em 

creme do extrato hidroalcoólico das folhas frescas de C. erectus). Cada grupo foi subdividido 

em quatro subgrupos com cinco animais cada para eutanásia nos 3°, 7°, 14° e 21° dias. Os 

animais foram previamente anestesiados com uma associação de ketamina (10 mg  kg
–
¹)  e  

xilazina  (3  mg  kg
–
¹). Posteriormente esses  animais  foram  posicionados  em decúbito 

ventral, para realização da tricotomia manual e antissepsia com álcool iodado 0,1% e na linha  

http://en.wikipedia.org/wiki/Di-
http://en.wikipedia.org/wiki/Di-
http://en.wikipedia.org/wiki/Thiazole
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média dorsal da região cervical de cada animal, a área incidida foi demarcada usando um 

punch metálico com lâmina cortante na sua borda inferior (± 10 mm²). No procedimento 

cirúrgico para retirada da pele, foram utilizados tesoura reta de íris e pinça de Adson. Os 

tratamentos foram iniciados no dia da indução da lesão e uma nova camada das formulações 

ou veículo (creme lanette) ou dexpantenol (5%) foram aplicados (± 95mg) diariamente de 

acordo com seus respectivos grupos, com auxílio de espátulas estéreis. Medições dos 

diâmetros maior e menor das bordas foram realizadas no momento da biópsia ao 3°, 7°, 14° e 

21° dias. 

 

2.11.3 Modelo de ferida excisional utilizando Aro de Contenção 
 

 

Foram utilizados 24 ratos Wistar os quais foram pesados e anestesiados com xilazina 

(3 mg kg
–
¹) e cetamina (10 mg kg

–
¹), por via intramuscular. Posteriormente os animias foram 

posicionados em decúbito ventral, e realizada a tricotomia manual e antissepsia com álcool 

iodado 0,1%. Na linha média dorsal da região cervical de cada animal, a área incidida foi 

demarcada usando um punch metálico com lâmina cortante na sua borda inferior (± 10 mm²). 

No procedimento cirúrgico para retirada da pele, tecido subcutâneo, panículo carnoso e fáscia, 

utilizou-se tesoura reta de íris e pinça de Adson. Após a excisão, foi suturado um aro de 

contenção confeccionado em silicone atóxico e hipoalergênico, utilizando-se quatro pontos 

isolados simples com fio monofilamentoso de náilon 4.0 agulhado, distribuídos 

simetricamente, de modo que a ferida cirúrgica permanecesse no centro (GALIANO et al., 

2004). 

Após a cirurgia, os animais foram divididos aleatoriamente em seis grupos com cinco 

animais cada: Grupo I (controle negativo – creme lanete); Grupo II (FHFCS 10% - 

Formulação em creme do extrato hidroalcoólico das folhas secas de C. erectus); Grupo III 

(Dexpantenol – Padrão), Grupo IV (FHFCF 10% - Formulação em creme do extrato 

hidroalcoólico das folhas frescas de C. erectus), Grupo V (FHFCF 5% - Formulação em 

creme do extrato hidroalcoólico das folhas frescas de C. erectus) e Grupo VI (FHFCS 5% 

- Formulação em creme do extrato hidroalcoólico das folhas secas de C. erectus), sendo 

tratados diariamente durante 14 dias com ± 95mg dos respectivos produtos. No 14° dia foi 

realizada a avaliação dos tecidos e a área real das feridas foi mensurada. 

 

2.12 AVALIAÇÃO DO GRAU DE CONTRAÇÃO (%) E MACROSCÓPICA DOS MODELOS 

EXCISIONAIS 
 

 

Para avaliar a contração das feridas tratadas com os diferentes produtos, as mesmas 

foram mensuradas utilizando um paquímetro digital (0-150 mm, Mitutoyo®). Utilizou-se a  
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equação formulada por Prata et al. (1988): onde A representa a área (mm²); “R”, o raio maior 

e “r”, o raio menor. 

A = π . R. r 
 

O grau de contração expresso em percentual será mensurado pela equação proposta 

por Ramsey et al. (1995), sendo: Wo = área inicial da ferida; Wi = área da final da ferida. 

 

100 x (Wo – Wi)/ Wo = % de contração 
 

As avaliações foram feitas pelo mesmo examinador, estando os animais sob 

contenção física. As feridas foram avaliadas também quanto à presença de  exsudato, 

formação de crosta, início da reepitelização e presença de fibrina. 

 
2.13 ANÁLISE HISTOPATOLÓGICA 
 

 

As feridas retiradas dos ensaios excisionais com aro de contenção foram fixadas em 

formalina tamponada neutra a 10% por um período de 24 horas. Em seguida, as amostras 

foram desidratadas com etanol, clareada com xilol e infiltrada com parafina. Foram realizados 

cortes de aproximadamente 5 µm de espessura e as amostras processadas de acordo com a 

técnica histoquímica da hematoxilina/eosina. As lâminas foram fotografadas no microscópio 

Olympus BX-50 (Aumento de 100x), digitalizadas pelo programa DP2-BSW. 

 
2.14 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 
 

Os resultados obtidos foram expressos por média ± desvio padrão para cada grupo 

experimental. Os dados foram avaliados por meio da análise de variância (ANOVA) de uma 

ou duas vias, seguido pelo teste de Tukey, considerando ****p<0,0001 como indicativos de 

significância estatística quando comparados ao grupo controle. Os dados foram analisados 

pelo programa GraphPad Prism versão Instant 6.0 (GraphPad Software, San Diego, CA). 
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3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
 

3.1 RENDIMENTO DOS EXTRATOS 

 
 

A partir da preparação dos extratos hidroalcoólico das folhas frescas e secas de 

Conocarpus erectus foi calculado seus respectivos rendimentos (9,25% e 5,52%), no qual o 

extrato hidroalcoólico das folhas frescas foi o que obteve maior rendimento (Tabela 1). 

 

 

 

Em geral, o rendimento dos extratos que são provenientes de espécies vegetais podem 

apresentar variações devido aos métodos de extração (DINIZ et al., 2004). Segundo Sartório 

et al. (2000), no momento que o material vegetal é submetido ao processo de secagem, 

ocorrerá uma redução significativa da massa em relação à planta fresca, diminuindo assim seu 

rendimento final. 

Após a secagem, ocorrem desidratação e alteração da coloração das folhas. Essa 

modificação ocorre devido às reações químicas e os pigmentos (clorofila e carotenoide), que 

proporciona o escurecimento dos vegetais. Esses pigmentos são lipossolúveis e sensíveis às 

condições de secagem, ou seja, sofrem modificações químicas devido ao aumento da 

temperatura (CABRAL-MALHEIROS et al., 2010; SILVA et al., 2007). 

 
3.2 PERFIL FITOQUÍMICO – CROMATOGRAFIA EM CAMADA DELGADA (CCD) 

 
 

A Tabela 2 mostra os resultados do perfil fitoquímico dos extratos hidroalcoólicos de 

C. erectus por Cromatografia em Camada Delgada. Nesta análise, foram utilizados como 

fase móvel vários sistemas de solventes com diferentes polaridades. 
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Através dos resultados obtidos, verificou-se a presença de terpenóides/esteroides, 

taninos, flavonóides e cumarinas, em ambos os extratos hidroalcoólicos. El-Kamali et al. 

(2015) observaram a presença de terpenódeis, flavonóides e taninos nos extratos etanólico e 

aquoso de folhas C. erectus corroborando com os resultados obtidos neste trabalho. 

Segundo Matos (1997), a mesma espécie botânica coletada em regiões diferentes pode 

apresentar diferença na sua composição química. Outro estudo realizado por Abdel-Hameed 

et al. (2012) utilizando diferentes partes de C. erectus demonstraram que os compostos 

fenólicos, em especial taninos e flavonóides são os metabólitos majoritários presentes em 

todas as frações do extrato metanólico, no qual conseguiram isolar e identificar rutina, 

quercetina, catequina, ácido gálico e apigenina (derivados de flavonoide). 

 
3.3 DETERMINAÇÃO DO CONTEÚDO DE FENÓIS TOTAIS, FLAVONÓIDES, TANINOS E 

CUMARINAS 
 

 

O teor de fenóis e taninos totais foram maiores no extrato hidroalcoólico das folhas 

frescas (46,07 e 42,18 mg EAT/g, respectivamente). O extrato hidroalcoólico das folhas secas 

apresentou maior teor de flavonóides (15,23 mg ER/g), quando comparado com o extrato 

hidroalcoólico das folhas frescas (9,86 mg ER/g). Os dois extratos apresentaram baixos teores 

de cumarinas (tabela 3). 
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Raza et al. (2016) realizaram a quantificação de fenóis totais em diferentes partes da 

espécie C. erectus utilizando o método de Folin-Ciocalteu e como padrões ácido gálico e 

catequina. O extrato etanólico das folhas apresentou alto teor de fenóis totais (30,56 ± 1,17 

mg EAG/g e 58,23 mg EAC/g), corroborando com os nossos resultados. 

Rajesh et al. (2016) determinaram o conteúdo de taninos totais dos extratos aquoso 

(25.85±1.45 mg EAT/g), clorofórmio (24.46±0.89 mg EAT/g) e metanólico (50.46±1.1 mg 

EAT/g) das folhas de Terminalia catappa utilizando o método de Folin-Ciocalteu e o ácido 

tânico como padrão. Esses resultados juntamente com os obtidos nesse trabalho mostram que 

diferentes espécies da família Combretaceae contem alto teor de taninos. 

Outro estudo realizado com o extrato metanólico das folhas de C. erectus determinou o 

teor de flavonoides pelo método de cloreto de alumínio usando como padrão rutina, revelando 

que o extrato obteve o resultado 27,0 ± 1,34 mg ER/g (Abdel-Hameed et al., 2013). A maioria 

dos extratos polares são constituídos por compostos fenólicos, onde podemos encontrar uma 

variedade de estruturas que possuem ao mínimo um anel aromático e um hidrogênio 

substituído por um grupamento hidroxila. Os fenólicos são substâncias sintetizadas por 

plantas, mas que também podem ser originadas através do catabolismo dos aminoácidos 

(SIMÕES et al., 2010). Esses compostos são bastante conhecidos por possuir importantes 

propriedades medicinais (BALASUNDRAM et al., 2006). Dentre os compostos fenólicos 

podemos destacar uma variedade de compostos fragmentados em várias classes 

(hidroxicinâmico, ácido hidroxibenzóico, proantocianinas, antocianinas, flavonas, flavanonas, 

flavonóis, isoflavonas, lignanas e estilbenos) (PANTELIDIS et al., 2007). 

Com base nos resultados obtidos no presente estudo podemos evidenciar que o extrato 

hidroalcoólico das folhas frescas possui uma maior quantidade de fenóis e taninos totais, 

provavelmente devido ao método de extração utilizado e a maior quantidade de água presente 

nas folhas. Enquanto que o extrato hidroalcoólico das folhas secas demonstrou possuir maior 

eficiência na recuperação de flavonoides. 
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3.4 DETERMINAÇÃO DA ATIVIDADE ANTIOXIDANTE PELO MÉTODO DE DPPH 

 
 

A atividade antioxidante dos extratos hidroalccoólicos de C. erectus através do método 

de sequestro de radicais livres DPPH, apresentaram os valores médios de CE50 para o método 

de extração utilizando folhas frescas (51,89 ± 2,94 µg/mL), folhas secas (55,10 ± 1,97 µg/mL) 

e ácido ascórbico (13,04 µg/mL) (Tabela 4). 

 

        
 

Eshwarappa et al. (2015) investigaram a propriedade antioxidante dos extratos 

clorofómio, etanólico e aquoso das folhas de Terminalia chebula através do método de 

sequestrar radicais livres DPPH, sendo o extrato etanólico o que apresentou maior capacidade 

de sequestrar radicais livres, com CE50 de 96 ± 2 µg/mL, seguido do extrato aquoso com CE50 

de 143 ±06 µg/mL e clorofórmio com CE50 de 201 ±03 µg/mL. 

Vários estudos sugerem que existe uma relação entre os teores totais de compostos 

fenólicos e a capacidade antioxidante em diversas espécies de plantas (CAI et al., 2004; 

KUMARAN et al., 2006). Os compostos fenólicos, incluindo os flavonóides e taninos, 

derivados de produtos naturais, são considerados os principais constituintes responsáveis pela 

atividade antioxidante de diferentes espécies vegetais. A atividade antioxidante de compostos 

fenólicos deve-se principalmente às suas propriedades redox, que lhes permitem atuar como 

agentes redutores, doadores de hidrogênio e sequestradores de oxigênio (RICE-EVANS et al., 

1996). Com o aumento de compostos fenólicos, também aumenta o número de hidroxilas 

disponíveis, consequentemente aumenta a possibilidade de doação de hidrogênios para os 

radicais (RAJAEI et al., 2010).  
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Estes compostos têm se destacado por apresentar inúmeros efeitos benéficos 

relacionadas a saúde humana, tais como: atividades anti-inflamatória, antimicrobiana, 

anticarcinogênica, antidiabética e cicatrizante (GUETENS et al., 2002; GALLI et al., 2005). 

Portanto, a partir dos resultados observados neste trabalho, podemos sugerir que os extratos 

hidroalcoólicos das folhas frescas e secas de C. erectus apresentaram relevante capacidade de 

sequestrar radicais livres por conter um alto teor de compostos fenólicos. 

 
3.5 AVALIAÇÃO CITOTÓXICA FRENTE ÀS LINHAGENS DE CÉLULAS VERO E RAW 264.7 

 
 

O percentual de inibição da viabilidade celular dos extratos hidroalcoólico das folhas 

frescas e secas estão apresentados na Tabela 5. Os extratos testados na concentração de 50 

µg/mL não apresentaram citotoxicidade frente às linhagens Vero e RAW-264.7. 

 

         
 

Santos et al. (2013) investigaram a citotoxicidade dos extratos de Combretum rupícola 

frente a células vero e concluiram que os extratos metanólico e clorofórmio não foram 

considerados citotóxicos em todas as concentrações utilizadas (0, 0.25, 2.5, 25 e 250 µg mL). 

De acordo com Martins et al. (2009) os macrófagos e os fibroblastos são células 

fundamentais para a evolução de todo o processo cicatricial. Sendo os macrófagos os 

principais responsáveis pela fase inflamatória, contribuindo para o desenvolvimento do tecido 

de granulação e desempenhar o processo de fagocitose das bactérias presente nas feridas. Por 

outro lado, os fibroblastos têm como função a síntese de elastina, fibronectina, proteases e 

fibras colágenas, tornando-se encarregado pela remoção do tecido desvitalizado presente nas 

feridas e o remodelamento total da área lesionada (HILDEBRAND et al., 2005). Diante disto, 

os extratos foram testados em dois tipos celulares que são importantes para o processo de 

cicatrização e os resultados mostraram que os extratos hidroalcoólico das folhas Conocarpus 

erectus não foram citotóxicos frente às linhagens de Vero e RAW-264.7. 
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3.6 AVALIAÇÃO DO POTENCIAL CICATRIZANTE DOS EXTRATOS HIDROALCOÓLICOS 

DAS FOLHAS DE C. ERECTUS SOBRE LESÕES CUTÂNEAS EM RATOS WISTAR. 

 
3.6.1 Avaliação do grau de contração de leões cutânea (%) em modelo excisional 
 
 

Em relação à percentagem de contração das lesões no modelo de ferida excisional, os 

grupos tratados com FHFCS e FHFCF na concentração de 10%, e dexpantenol (5%) foram 

estatisticamente significativos em relação ao grupo controle. O tratamento com FHFCS 

apresentou percentuais de contração de 18,27%, 63,19%, 79,21% e 82,22% nos intervalos de 

3, 7, 14 e 21 dias, respectivamente. Os animais tratados com FHFCF apresentaram maiores 

percentuais de contração em comparação aos demais tratamentos, com 20,25%, 68,08%, 

83,62% e 86,76% para os mesmos intervalos avaliados (figura 7). 

 
Figura 7: Efeito cicatrizante das formulações semi-sólidas contendo o extrato hidroalcoólico das folhas seca 

(FHFCS) e fresca (FHFCF) de Conocarpus erectus na concentração de 10% sobre lesões cutâneas em ratos 

Wistar utilizando o modelo de excisão (n=5 animais/grupo). 

 

 

Os valores foram expressos como média ± desvio padrão e a diferença entre grupos foram determinados por 

meio da análise de variância (ANOVA), seguida pelo teste Tukey, ** p<0,01. 

 

3.6.2 Avaliação dos aspectos macroscópicos e do grau de contração (%) de lesões cutânea em modelo 

excisional com aro de contenção 

 

Ao longo dos 14 dias de experimento a evolução das áreas das lesões foram analisadas 

macroscopicamente, indicando uma melhor reepitelização através dos tratamentos com 

FHFCS e FHFCF em relação ao grupo controle (Figura 8). 
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Do 1° ao 4° dia de tratamento com FHFCS e FHFCF foi observado a presença de 

hiperemia e edema moderado nas lesões cutâneas, enquanto o grupo controle, tratado com 

creme Lanette demonstrou hiperemia, exsudato e edema acentuado. 

Após a indução da lesão cutânea é formada uma solução constituída por coágulo, 

fibrina e exsudato inflamatório, originando a formação da crosta que recobrirá a ferida 

(SANTOS et al., 2006) . 

Bates-Jensen (1998) descreveu em seu trabalho, que a presença de exsudato pode ser 

considerado normal durante as 48 ou 72 horas após a indução da lesão, caso contrário, 

ultrapassando esse período será reconhecido como um sinal de dano para o processo de 

cicatrização. A presença de exsudato a partir das 72 horas contribuirá para o crescimento de  

microorganismo e desintegração do tecido de granulação. 

No 7° dia, os grupos tratados com dexpantenol, FHFCS e FHFCF apresentaram crosta, 

ausência de hiperemia e edema, por outro lado, no grupo controle foi possível observar pouca 

quantidade de exsudato, apesar da formação de crosta. O aparecimento de crosta logo após a 

lesão tecidual ocorre em razão do contato com o ar, que promove o ressecamento da lesão. 

Sua principal função é conter a hemorragia na área lesada e liberar mediadores químicos 

inflamatórios, que por sua vez irá ativar os fatores de crescimento endotelial vascular e o 

crescimento de plaquetas, importantes também no processo de angiogênese (ALVES et al., 

2011; REINKE et al., 2012). 

No período entre o 9° e 14° dias, todos os grupos tratados apresentaram 

desprendimento da crosta, sendo os tratamentos com FHFCS e FHFCF os primeiros que 

apresentaram tecido cicatricial. Enquanto que os animais do grupo controle ainda 

apresentavam fragmentos de crosta, caracterizando uma lenta formação do tecido cicatricial. 
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Figura 8: Aspectos macroscópicos das lesões cutâneas tratadas com creme Lanette, Dexpantenol (5%), 

FHFCS e FHFCF (5 e 10%) no 1° e 14° dia. 

 

1° Dia 14° Dia 
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Em relação à percentagem de contração das lesões no modelo de ferida excisional 

utilizando aro de contenção, os grupos tratados com FHFCS e FHFCF nas concentrações de 5 

e 10% foram estatisticamente significativos em relação ao grupo controle. O tratamento  com 

FHFCS em ambas as concentrações não apresentou diferença significativa em relação ao 

dexpantenol, onde apresentaram percentuais de contração de 85,31 e 88,83%, 

respectivamente. Os animais tratados com FHFCF (5 e 10%) apresentram maiores percentuais 

de contração em comparação ao dexpantenol, apresentando 92,33 e 92,58% de redução da 

área da lesão (Figura 9). 

 

Figura 9: Efeito cicatrizante das formulações semi-sólidas contendo o extrato hidroalcoólico das folhas seca 

(FHFCS) e fresca (FHFCF) de Conocarpus erectus nas concentrações de 5 e 10% sobre lesões cutâneas em ratos 

Wistar, utilizando o modelo com aro de contenção (n=5 animais/grupo). 

 

 

Os valores foram expressos como média ± desvio padrão e a diferença entre grupos foram determinados por 

meio da análise de variância (ANOVA), seguida pelo teste Tukey, **** p<0,0001 e 
#
 não significativo vs. 

dexpantenol (5%). 

 

Estes achados corroboram com outros estudos realizados com espécies da família 

Combretaceae. Estudos in vivo avaliaram a atividade cicatrizante da pomada produzida a 

partir do extrato da casca de Terminalia catappa (Combretaceae) em lesões induzidas em 

ratos Wistar. O estudo revelou que o tratamento com a pomada reduziu 97% a área das lesões 

cutâneas (KHAN et al., 2014). 

Masoko et al. (2010) avaliaram os efeitos cicatrizantes dos cremes contendo os 

extratos acetona das folhas de Combretum imberbe e Combretum nelsonii na concentração de 

10 e 20% em leões induzidas em ratos Wistar, onde verificaram que ambos os extratos 

promoveram a aceleração da contração das leões. 
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Segundo Ghosh et al. (2012), os compostos isolados de plantas podem possibilitar a 

contração das lesões de forma mais eficaz e ágil em relação a outros fármacos 

comercializados, especialmente por estimular a proliferação de vários tipos de células e 

promover a epitelização consecutivamente. 

As substâncias provenientes de vegetais apresentam um excelente potencial na 

aceleração da cicatrização de feridas, sendo atribuída a sua magnífica atividade medicinal e a 

presença de metabólitos secundários, como os triterpenos, taninos e flavanóides que podem 

estar contidos nas partes anatômica das plantas (ADIELE et al., 2014). Vários estudos têm 

comprovado as propriedades farmacológicas dos taninos como sendo o principal responsável 

pela formação de uma barreira mecânica devido à precipitação das proteínas dos tecidos 

lesados, formando um revestimento protetor que favorece a regeneração (HEIJMEN, 1997; 

PANIZZA et al., 1998). 

 
3.7 ANÁLISE HISTOPATOLÓGICA 

 
 

Com relação às alterações no tecido cicatricial, foi observado que os animais tratados 

com creme Lanette apresentram ruptura no tecido epitelial, caracterizando uma reepitelização 

não contínua e a reorganização do tecido conjuntivo na região cicatricial (Figura 10). 

Entretanto, nos grupos tratados com FHFCS e FHFCF (5 e 10%) foi observado a 

reepitelização contínua da região cicatricial, reorganização do tecido conjuntivo frouxo, 

presença de fibras colágenas com arranjo modelado próximo ao epitélio e grande 

concentração de fibroblastos. O grupo tratado com dexpantenol (5%) apresentou 

reepitelização não contínua da região cicatricial, reorganização do tecido conjuntivo e 

presença de fibras colágenas desorganizadas (Figura 10 e 11). 

Li et al. (2011) investigaram o potencial cicatrizante dos taninos extraído da espécie 

Terminalia chebula (Combretaceae) no tratamento de feridas cutâneas em ratos. Os resultados 

demonstraram alterações semelhantes aos encontradas neste trabalho, como uma melhor 

reepitelização, proliferação de fibroblastos e moderada quantidade de fibras colágenas 

organizadas, contribuindo para a aceleração do processo cicatricial. Dessa forma, podemos 

sugerir que os grupos tratados com FHFCS e FHFCF em ambas as concentrações 

apresentaram uma melhor reepitelização da região cicatricial, possivelmente devido à 

presença de metabólitos secundários, entre eles, os taninos que promove a formação de uma 

barreira mecânica no tecido lesado favorecendo a cicatrização do tecido e a regeneração 

celular. 
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Figura 10. Cortes histológicos dos tecidos de ratos Wistar submetidos ao modelo de ferida excisional com 

aro de contenção corado com hematoxilina e eosina (HE 100 X). 

          

Os grupos são representados por (a) creme lanette, (b) FHFCS (10%), (c) FHFCF (10%), (d) dexpantenol (5%), 

(E) FHFCF (5%) e (F) FHFCS (5%). Tecido epitelial (TE); Tecido conjuntivo (TC); Reepitelização contínua da 

região cicatricial (RRC); reepitelização não contínua da região cicatricial (RNC). 
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Figura 11. Cortes histológicos dos tecidos de ratos Wistar submetidos ao modelo de ferida excisional com aro 

de contenção corado com tricômio de masson (100 X).  
 

  

Os grupos são representados por (a) creme lanette, (b) FHFCS (10%), (c) FHFCF (10%), (d) dexpantenol (5%), 

(E) FHFCF (5%) e (F) FHFCS (5%). Tecido epitelial (TE); Fibras colágenas (FC); Reepitelização contínua da 

região cicatricial (RRC); reepitelização não contínua da região cicatricial (RNC). 
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4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 
De acordo com os resultados obtidos no presente trabalho podemos concluir que: 

 
 

 Os extratos hidroalcoólico das folhas secas e frescas de Conocarpus erectus 

apresentaram, na triagem fitoquímica, taninos, flavonoides, triterpenos e cumarinas; 

 
 O extrato hidroalcoólico das folhas frescas de C. erectus apresentou maiores teores de 

fenóis e taninos totais, em relação as secas, apresentando maior capacidade de 

sequestrar radicais livres DPPH; 

 
 Os extratos não apresentaram citotoxicidade frente às linhagens de células Vero e de 

macrófagos (RAW-264.7); 

 
 As feridas tratadas com FHFCS e FHFCF (5 e 10%) apresentaram maior grau de 

contração quando comparadas ao grupo controle; 

 
 Histopatologicamente, os grupos tratados com FHFCS e FHFCF (5 e 10%) 

promoveram uma melhor reepitelização tecidual, com presença de fibroblastos e fibras 

colágenas, caracterizando uma evolução mais rápida do processo cicatricial quando 

comparados aos outros tratamentos; 

 
 Portanto o nosso estudo mostrou que a administração tópica das formulações contendo 

extratos hidroalcoólicos das folhas secas (FHFCS) e frescas (FHFCF) de C. erectus 

nas concentrações de 5 e 10% auxiliam na aceleração do processo cicatricial, 

sugerindo estar associado a antividade antioxidante dos metabólitos secundários 

encontrados, tornando-se alternativas terapêuticas no reparo de lesões cutâneas. 
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