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RESUMO
Syagrus coronata (Mart.) Becc. (Arecaceae) € uma espécie endémica de
palmeira com ocorréncia exclusiva no bioma Caatinga. Popularmente conhecida
como Licuri, de seus frutos se extrai um o6leo rico em acidos graxos que é
bastante apreciado por habitantes da Caatinga como fonte de renda, uma vez que
este dleo é utilizado na gastronomia e medicina popular. O 6leo inclusive ja foi objeto
de estudos, tendo sido comprovado sua acao antimicrobiana, anti-leishmaniose,
antibiofilme, além de constatar a auséncia de efeitos toxicos decorrentes de sua
ingestdo. Com base nessas informacfes, a presente pesquisa teve como
objetivo comprovar a acao cicatrizante do 6leo fixo de S. coronata (OFSC), bem
como a formulacdo de nanocépsulas poliméricas produzidas com o 6leo. Para
alcancar esse objetivo, o 6leo foi obtido comercialmente diretamente de uma das
cooperativas que comercializam o 6leo, a Cooperativa de Producdo da Regido
do Piemonte da Diamantina (COPES), e foi caracterizado utilizando
cromatografia gasosa acoplado a espectrébmetro de massas. Uma aliquota do
oleo foi utilizada para formulacdo das nanocapsulas por meio da metodologia da
deposicdo do 6leo em polimero pré-formado (Eudagrit RS100®). A atividade
cicatrizante foi avaliada em feridas cutdneas em camundongos Swiss, com
aplicacéo topica e diaria das nanocapsulas, diferentes concentracdes do OFSC,
e a logao comercial Dersani como controle positivo, o controle negativo consistiu
no solvente DMSO 2%, utilizado para dilur o OFSC em diferentes
concentracfes. Por 15 dias as feridas foram avaliadas quanto a parametros
macroscopicos (formacao de edema, exsudato, vermelhidéo, presenca de casca
e necrose) e ao final do 15° dia, o tecido cicatricial foi coletado para avaliacéo
histoloégica. A caracterizacdo quimica do OFSC indicou a presenca de 8
compostos, sendo o acido laurico o composto majoritario. As nanocapsulas
obtidas apresentaram um tamanho uniforme (135 nm) e carga superficial positiva
(+4,42 + 0,44 mV). Quanto a cicatrizacdo, o OFSC foi capaz de induzir uma
aceleracéo no processo de cicatrizacao, induzido o fechamento completo da
ferida ja no 10° dia apds o inicio do experimento em 3 dos tratamentos aplicado
(OFSC 25%, 100% e nanocapsulas), ao passo que demais grupos atingiram
esse marco entre o 12° e 13° dia. Além disso, as analises histologicas dos

animais tratados com OFSC 25%, 100%, nanocapsulas e Derssani



apresentaram maior adensamento de fibras colagenas e maior vascularizacéo
guando comparado ao grupo OFSC 10%, ao passo que O grupo controle
negativo, do ponto de vista microscopico, ndo apresentou fechamento completo
a ferida. Com os dados obtidos foi possivel comprovar, a utilizacdo na medicina
popular do OFSC para cicatrizacao de feridas cutaneas.

Palavras-chave: Syagrus coronata. Licuri. Cicatrizacdo de feridas. Oleo fixo.
Nanocapsulas poliméricas.



ABSTRACT
Syagrus coronata (Mart.) Becc. (Arecaceae) is a palm tree species endemic from
Brazil and exclusive occurrence in the Caatinga biome. Popularly known as
Licuri, from its fruits is extracted an oil rich in fatty acids appreciated by Caatinga
inhabitants, once its oil is used in the gastronomy, folk medicine and consequently
economy generation in a local level. The oil has been object of study, and was
proven its antimicrobial action, as well absence of toxic effect due to its ingestion.
With that in mind, the aim of the preset work was to evaluate the wound healing
potential of the fixed oil of S. coronate (OFSC), as well to formulate a nanocapsule
loaded with the oil. To achieve that, the oil was obtained commercially from the
cooperatives that market the oil, the Cooperativa de Producédo da Regido do
Piemonte da Diamantina (known as COPES), and it was characterized using Gas
Chromatography attached to Mass Spectrometer (CG-MS). An aliquot from the
oil was used to formulate the nanocapsules using a methodology of oil deposition
in a pre-formed polymer (Eudagrit RS100). The wound healing activity was
evaluated in cutaneous wounds in mice Swiss, with topical application of a 20 pL
dose of the nanocapsules, the OFSC in different concentration (10%, 25% e
100%), the commercial lotion Derssani as positive control, and the negative
control consisted in the solvent used to dilute the OFSC (DMSO 2%). For 15
days, the wound were evaluated in the light of macroscopic parameters (edema
formation, exudate, redness, scab and necrosis) and at the end of day 15", the
scar tissue was removed to histological evaluation. The phytochemical
characterization had showed the presence of 8 different compounds, with lauric
acid being the major compound. As for the formulated nanocapsules, they have
uniform diameter size (135 nm), and positive superficial charge (+4.42 + 0.44
mV). As for the wound healing activity, the OFSC was able to induce an
acceleration of the healing process, being able to induce complete closure at the
10" day after the experiment beginning in 3 different concentrations (OFSC 25%,
100%, and nanocapsules), while the other groups have achieved full closure
between the 11 and 14" day. Besides that, the histological analysis had shown
that the animals treated with OFSC 25%, 100%, nanocapsules and Derssani had
a higher percentual of collagen fibers area, when compared to the OFSC 10%,

as for the negative control group, in a microscopic view, it didn’'t present full



closure. The obtained results prove the usage of OFSC in the folk medicine as

wound healing agent for cutaneous wounds.

Keywords: Syagrus coronata. Licuri. Wound healing. Fixed oil. Polymeric
nanocapsules.
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1 INTRODUCAO

O Brasil abriga uma vasta biodiversidade distribuida em seis biomas. Dentre
eles ha a Caatinga, um bioma exclusivamente brasileiro com aproximadamente 850
mil km? de extens@o e com ocorréncia em todos os estados do Nordeste e ao norte
do estado de Minas Gerais (Araujo et al., 2022). Por se tratar de um bioma com clima
tipicamente semiarido, as espécies de plantas com ocorréncia na Caatinga estédo
constantemente expostas a um tempo seco, além de alta incidéncia de raios solares
e baixa disponibilidade hidrica. Para mitigar estes fatores estressores, a sintese de

metabolitos secundarios € intensificada (Amorim et al. 2021).

Devido a estas caracteristicas, muitas espécies de plantas da Caatinga séo
frequentemente utilizadas como primeira opcao terapéutica, na medicina popular, para
tratar as mais diversas enfermidades. Devido a esse fato, 0 conhecimento acerca
destas plantas se estabelece como uma pratica comum e perpetuada através das
geracdes. Todo esse conhecimento, em torno das plantas medicinais, sdo estudados
por diversos pesquisadores ha décadas, alimentando todo um sistema de pesquisas
cientificas que buscam comprovar a eficacia destes tratamentos aplicados,
principalmente sobre a 6tica da bioprospeccao, que consiste na busca sistematica de

potenciais produtos oriundos da biodiversidade (Albuguerque e Melo, 2018).

E através da bioprospeccdo que conseguimos compreender quais os efeitos
benéficos e potenciais efeitos toxicos da aplicacdo de determinadas plantas, bem
como desenvolver produtos que efetivamente chegam a adentrar no mercado, como
os fitoterapicos. Temos como principal exemplo de fitoterapico o Acheflan, que tem
como principio ativo o 6leo essencial obtido da Cordia verbanaceae Dc., empregado
no tratamento da inflamagédo e dores musculares. A partir das pesquisas de
bioprospecc¢éo, o 6leo passou a ser incorporado em diversos tipos de formulagdes,

como emulsdes e sprays, tudo isso visando um melhor desempenho do produto.

Boa parte das pesquisas cientificas de bioprospecc¢éo, nesse sentido, nascem
da medicina popular, em que os relatos das comunidades que utilizam determinadas
plantas séo traduzidos e investigados em laboratorio. Uma planta que possui um
grande potencial nesse contexto € o Syagrus coronata (Mart.) Becc., conhecido como
Licuri. Esta trata-se de uma espécie de palmeira pertencente a familia Arecaceae,

endémica do Brasil e que possui ampla distribuicdo no Nordeste, sendo caracterizada
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como uma espeécie tolerante ao clima semiarido da Caatinga e ocorrendo apenas nos
estados: Alagoas, Bahia, Pernambuco, Sergipe e Minas Gerais (Guimaraes et al.,
2021).

Syagrus coronata € uma espécie amplamente explorada no Nordeste, desde
seus frutos, 0s quais consistem em pequenos Cocos ricos em acidos graxos, até as
suas folhas que sao utilizadas para artesanato (Campos et al., 2019). O Licuri é tao
presente ndo sO na cultura como também no dia a dia de comunidades que habitam
o semiarido, existindo até mesmo festividades locais celebradas em alguns lugares,
como a festa do Licuri, promovida pela Cooperativa de Producdo da Regido do
Piemonte da Diamantina (COOPES) (Aroucha e Aroucha, 2013).

Do fruto do Licuri se extrai diversos produtos artesanais, inclusive um éleo que
possui aplicacdo na culinaria e na medicina popular para tratamento de enfermidades
distintas. Pesquisas testaram e comprovaram sua acao anti-inflamatadria, antioxidante
e antibacteriana, e obtiveram dados da composi¢ao quimica deste 6leo, cujo principal
composto é o 4cido laurico (Bessa et al. 2016; Santos et al., 2017; Santos et al., 2019;
Souza et al., 2021). Estes estudos tiveram como base 0s relatos etnobotanicos das
comunidades que se desenvolveram com o Licuri. Vale ressaltar que outras espécies
da familia Arecaceae também apresentam propriedades medicinais, assim como
composicdo quimica similar, como o Cocos nucifera L., Attalea speciosa Mart. ex
Spreng. (Osman, 2019; Santos et al.; 2020), e até mesmo o género Syagrus, como €
0 caso de dados inéditos deste grupo de pesquisa com a espécie S. schizhophylla

(Mart.) Glassman.

Nas pesquisas etnobotanicas também ha relatos do uso do 6leo do licuri na
cicatrizacao de feridas cutaneas (Rufino et al., 2008; Andrade et al., 2015). Conforme
Gonzalez et al. (2016), o processo de cicatrizagdo consiste em um complexo sistema
de regeneracdo tecidual, com quatro etapas bem caracteristicas, iniciando pela
homeostase, em seguida inflamacgéo, proliferacdo e remodelacdo. Estas etapas
dependem da mobilizacdo de elementos do organismo, e diversos fatores podem
influencia-las negativamente, como o estado nutricional do organismo, isquemia,
infeccbes, presenca de contaminantes, comorbidades como diabete melitos,
hipotiroidismo, hemofilia, insuficiéncia renal, dentre diversos outros (Rodrigues et al.,
2019).
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Por outro lado, o processo de cicatrizacdo pode ser acelerado por meio de
moléculas exégenas, como, por exemplo alguns acidos graxos promovem esse efeito
por meio da atuacdo na fase inflamatoria, favorecendo o inicio da fase proliferativa
(Silva et al., 2018). Desta forma, a presente pesquisa objetivou validar o conhecimento
etnobotéanico acerca da aplicacdo do 6leo de Licuri (S. coronata) no tratamento de
feridas cutanea, bem como autenticar uma formulacéo produzida a partir do seu 6leo,
que culminou no depodsito de um pedido de patente no Instituto Nacional de
Propriedade Industrial.



17

2 OBJETIVOS
2.1 GERAL

O presente trabalho objetivou investigar o efeito cicatrizante do 6leo fixo das
sementes de Syagrus coronata sobre feridas cutaneas utilizando camudongos.Swiss
como organismo modelo, e a formulacdo de uma nanocapsula carregadas com o 6leo

para deposito de um pedido de Patene no INPI.

2.2 ESPECIFICOS
e Realizar a caracterizacdo fitoquimica do 6leo fixo das sementes de Syagrus
coronata,
e Formular nanocapsulas do 6leo fixo das sementes de Syagrus coronata;
e Investigar a acdo cicatrizante do 6leo fixo das sementes de Syagrus coronata

in vivo;
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 BIOPROSPECCAO MOLECULAR E DESENVOLVIMENTO DE FARMACOS

A bioprospeccdo € um ramo da ciéncia que engloba muitas areas do
conhecimento, tendo como seu principal enfoque a busca por espécies de seres vivos
gue possam se tornar fonte de moléculas de interesse medicinal ou de interesse
biotecnolégico (Cicka e Quave, 2019). Os estudos de bioprospeccédo, geralmente,
seguem etapas bem definidas, e séo realizados por diversos grupos de pesquisadores
de areas especializadas, com cada grupo contribuindo um pouco com o conhecimento
formado a respeito desses objetos de estudos.

Historicamente, a bioprospeccao sempre esteve fortemente presente na nossa
sociedade. No ambito da area da farmacoboténica, os registros mais antigos datam
da China pré-histérica, em 3.000 a.C., de documentos do imperador Cho-Chin-
Kei que descrevem diversos modos de preparo e aplicacdo para salde da Canfora e
do Ginseng (Potenzaetal., 2022). Outro registro relevante na historia
da bioprospeccao data de 1.500 a.C., no Egito antigo, sendo o Papiro de Ebers o
responsavel por repassar informacdes de mais de 700 espécies de plantas medicinais
(Egbuna et al., 2018). ApGs estes marcos, foi publicado o Corpus hipocratium (460-
361 a.C.), cuja autoria € atribuida a Hipocrates. Nessa coletanea de livros ha diversos
relatos do uso de plantas no tratamento de doencas distintas (Petrovska, 2012). Mais
de 500 anos depois, entre algumas publicacbes e outras, 0 greco-
romano Dioscorides publica sua obra “Di Materia Medica”, embasada na maior parte
das técnicas de Bioprospeccao existentes e o consagrou como o pai da farmacognosia
(Staub et al., 2016).

Séculos depois, com o crescimento expressivo da industria farmacéutica no
século XX, ocorre nesse periodo uma desvalorizacdo da medicina popular e da
exploragdo de plantas medicinais, e ha um investimento na producdo em massa de
medicamentos de origem sintética (Rocha et al., 2022). A comercializagdo destes
medicamentos se expande nos centros urbanos, mas a medicina popular com base
nas plantas medicinais ainda se fez fortemente presente nas zonas rurais. Entretanto,
no final da década de 1970, a Organizacdo Mundial da Saude passa a incentivar 0s
paises a produzir, pesquisar e regulamentar medicamentos fitoterapicos

(Tomlinson e Akelere, 2015). Como consequéncia disso, muitos dos métodos
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empregados na industria farmacéutica passam a ser utilizados na busca por
medicamentos fitoterapicos, fortalecendo ainda mais a bioprospeccao, que passa a
incorporar os métodos de investigacdo e comprovacao cientifica.

Como mencionado anteriormente, a bioprospec¢édo € embasada por diversas
areas das ciéncias, mas, de modo geral, segue um fluxo de pesquisas cientificas para
atingir seus objetivos, comecando desde a escolha de interesse que apresente
indicios de que h& uma atividade bioldgica de relevancia, até a comprovagao destas
atividades de forma segura e eficaz, ao mesmo tempo que promove a ideia de
utilizacao sustentavel, justa e igualitaria (David et al., 2015).

Sendo o Brasil possuidor de boa parte da biodiversidade mundial, o pais acaba
assumindo uma posicdo de privilégio e relevancia no ambito da pesquisa e
desenvolvimento de produtos naturais, porém, essa exploracdo no Brasil é ainda
muito recente, visto que foi em 1981, por meio da portaria 212/1981 que o estudo de
plantas medicinais foi posto como prioridade no pais (Rocha et al., 2021). De la pra
ca muitas pesquisas cientificas sdo desenvolvidas com esse foco, a exemplo do nosso
grupo de pesquisa, o Nucleo de Bioprospeccao da Caatinga, da Universidade Federal
de Pernambuco, com publicacdes cientificas na area, e depoésito de pedido de
patentes a base de produtos naturais.

Além disso, a bioprospeccéo tem tomado forma e conquistado o mercado aos
poucos, como é o caso do medicamento Acheflan, um anti-inflamatério ndo esteroidal
produzido a partir da espécie Cordia verbanacea DC, rica em a-humuleno e
responsavel pelo efeito biolégico do medicamento. Ao todo, foram investidos 7 anos
de pesquisas para o desenvolvimento do medicamento, cuja aceitacdo atual no
mercado é alta (Oliveira et al., 2021).

Por fim, um dos grandes desafios da bioprospeccéo € ultrapassar a barreira de
como implementar industrias focadas no uso sustentavel da biodiversidade brasileira,
de modo que ndo apenas nosso patrimdénio genético e natural seja respeitado, como
também para que todos que contribuiram para esse processo possam ser
beneficiados, afinal de contas boa parte das pesquisas de bioprospeccédo sao
embasadas pelo conhecimento de comunidades dos povos tradicionais brasileiros e,
também, uma forma de desenvolver tecnologias que democratizem o0 acesso aos
produtos produzidos no Brasil (Bolzani, 2016). Alguns passos ja foram dados rumo a

esse objetivo, como é caso da Lei Federal 13.123 de 2015, conhecida como a Lei da
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Biodiversidade, que dispde, sobre as medidas de protecdo do patrimdnio genético,

conhecimento tradicional e reparticdo dos beneficios da biodiversidade brasileira.

3.2 CAATINGA

O Brasil € um pais globalmente conhecido devido a sua grande biodiversidade.
De acordo com a base dados Flora e Funga do Brasil (2022), existem
aproximadamente 45 mil espécies vegetais com ocorréncia no Brasil, distribuidas
entre os seis biomas brasileiros: Amazonia, Cerrado, Pantanal, Mata Atlantica, Pampa
e a Caatinga. Tratando deste ultimo, a Caatinga (do tupi guarani: kaa-tinga = mata
branca), é um bioma exclusivamente brasileiro com cerca de 850.000 km? de
extensdo, abrangendo estados do Nordeste brasileiro e o norte do estado de Minas
Gerais (Araujo et al. 2022).

Frequentemente descrita como uma savana sazonal, a Caatinga possui um
clima tipicamente semiarido e baixo indice pluviométrico, com o periodo de chuva
concentrado em poucos meses do ano, seguido de um periodo prolongado de seca.
Além disso, possui solos rasos e arenosos, alto indice de radiacdo solar e baixa
umidade relativa do ar. Todos esses fatores fizeram com que as espécies que fossem
se estabelecendo na Caatinga comecassem a apresentar adaptacdes especificas
para estas condicdes (Silva et al., 2017).

As espécies vegetais que ocorrem na Caatinga sdo descritas como espécies
xerdfilas, apresentando elevada produtividade durante os periodos de chuva, e, em
seguida, durante o periodo de seca, as espécies perdem suas folhas, adquirindo um
aspecto esbranquicado, o que justifica, portanto, o bioma carregar este nome (figura
1) (Neto et al., 2021). Além disso, a casca da maioria das espécies arboreas é bem
espessa, com cuticulas altamente impermeéaveis e folhas modificadas em espinhos.
Ja dentre as adaptacdes fisiolégicas, por estarem constantemente submetidas ao
estresse hidrico e alta radiacédo solar, apesar de estarem adaptadas e aclimatadas a
estes fatores, ha um aumento na atividade do metabolismo secundario destas plantas,
o que faz com que produzam uma elevada concentracéo de biomoléculas de interesse

biotecnoldgico (Santos et al., 2014).

Figura 1: A) Delimitacdo do bioma Caatinga; B) Bioma Caatinga no periodo de seca,;

C) Bioma Caatinga no periodo de chuva
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Fonte: A) IBGE (2022) (com modifica¢des); B) Tarcizo Miranda (2022); C) Ana Marinho (2022).

Tratando-se da convivéncia dos seres humanos com a Caatinga, no artigo de
opinido de Albuquerque e Melo (2018), os autores destacam que a Caatinga € uma
regido altamente populosa, e ao longo do estabelecimento dos Caatingueiros (povo
que habita a Caatinga), foi-se desenvolvendo as nog¢bes sobre dinamica dos
ecossistemas da Caatinga, de modo que a forma e a intensidade em que a Caatinga
€ explorada é construida em cima do curto periodo chuvoso, como por exemplo pela
criagdo de animais mais rusticos, como a caprinocultura. No quesito utilizagdo de
plantas medicinais, hd um consenso geral de que as partes mais utilizadas das plantas
S&0 cascas e raizes, isso porque € um recurso que esta disponivel durante todo o ano.
Contudo, um fato relevante sobre estas espécies € que elas tendem a ser de mdultiplo
uso, podendo ser utilizadas tanto no ambito medicinal, alimenticio dentre diversos
outros.

Inclusive, muitas culturas nascem em torno destas espécies que possuem
aplicacéo para diversas finalidades, como € o caso do pequi do nordeste, o Caryocar
coriaceum Wittm. LC. H4, para esse contexto, toda uma cultura local na regido do
Araripe! que culmina em festividades locais, como a Festa do Rancho, que é realizada
ao fim do periodo de coleta do pequi (Cavalcanti et al., 2015). Uma outra planta que

acaba por se tornar um simbolo local da Caatinga, no interior da Bahia, € a espécie

1 A regido da chapada do Araripe abrange dois biomas: Caatinga e Cerrado, além de zonas de transi¢do com
caracteristicas de Mata Atlantica. Portanto, ha autores que associam a espécie C. coriaceum ao Cerrado, e ha
autores que a associam a Caatinga.
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Syagrus coronata, conhecida vulgarmente como Licuri, uma espécie de palmeira que
carrega consigo historia e tradicdo dos povos da Caatinga, especialmente mulheres,
as conhecidas quebradeiras de coco Licuri. As festividades em torno dessa espécie
sdo diversas, que vao desde religiosidade e danca até influéncia & conservacao e
educacao ambiental (Carvalho et al. 2016).

Por fim, Tabarelli et al. (2018) destaca que uma das metas para promover uma
Caatinga mais sustentavel e que se desenvolva economicamente é através da
migracdo de uma base econdémica extrativista para uma base econGmica produtora
de mercadorias de alto valor sécio-ecoldgico, o qual podemos interpretar como a
producdo de produtos e tecnologias a partir da bioprospeccédo e sustentadas nos

pilares da sustentabilidade.

3.3 Syagrus coronate (Mart.) Becc.

Como citado no item anterior, na Caatinga ha diversas espécies botanicas que
possuem relevancia socioecondmica para diversas populacdes, e para estas espécies
estdo agregados um relevante potencial para bioprospec¢do. Uma destas espécies €
a Syagrus coronata (Mart.) Becc., uma espécie de Arecaceae que carrega em seus
frutos uma importancia econémica, cultural e medicinal para diversas populagcdes que
habitam a Caatinga.

Brevemente, a familia Arecaceae abriga diversas espécies de palmeiras,
compreendendo cerca de 2600 espécies distribuidas em 252 géneros, com ocorréncia
em regides tropicais, subtropicais, aridas e desertos. No Brasil, h& ocorréncia de 300
espécies, distribuidas em 37 géneros (Soares et al.,, 2022). Dentre espécies que
possuem grande importancia no Brasil podemos citar o Cocus nocifera L., o cogueiro,
a espécie Attalea speciosa Mart. ex Spreng., conhecida como coco babacu, e algumas
espécies do género Syagrus (Silva et al., 2021), isto porgue a convivéncia com estas
espécies esta tdo enraizada que ha toda uma economia que gira em seu entorno.

A respeito do género Syagrus, Noblick (2017) traz atualizagbes sobre sua
distribuicdo, ecologia e taxonomia na América do Sul, constatando que no Brasil
ocorrem 65 espécies deste género, incluindo S. coronata, o objeto de estudo da

presente tese.

3.3.1 Aspectos botanicos de Syagrus coronata (Mart.) Becc.
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Conhecida popularmente como Licuri, Licurizeiro e Ouricuri, S. coronata é
endémica do Brasil, possui alta tolerancia a aridez da Caatinga e com ocorréncia
limitada a alguns estados do nordeste brasileiro (Alagoas, Bahia e Pernambuco), e ao
norte do estado de Minas Gerais (BFG, 2015).

De acordo com a revisdo taxondmica de Noblick (2017), os Licurizeiros
possuem caule do tipo estipe, com altura entre 3 a 12m, e um didmetro médio de cerca
de 20-25cm. A coloragao do estipe é cinza escuro e contém cicatrizes proveniente das
bainhas foliares. As folhas sdo dispostas ao redor do estipe, apresentando entre 10-
28 folhas arqueadas, com a bainha podendo alcancar até 160cm de comprimento,
com o0s pseudopeciolos podendo apresentar comprimento superior (entre 50 a
170cm). As folhas também apresentam margem fibroso-denteada e com até 2cm de
comprimento. Raques apresentam comprimento entre 75 a 280cm e 80 a 130 pinas
de cada lado, e recobertas por uma cera esbranquicada. A inflorescéncia andrégina é
do tipo péndula com ramificacbes em espiral, podendo alcancar até 115cm de
comprimento total. As flores apresentam coloracdo amarela, com um odor doce
caracteristico e, tardiamente, tornam-se marrons ou cinza claro. Os frutos séo
elipsoides, apresentando 2,5-3 x 1,7-2cm. Inicialmente, estes apresentam coloracéo
amarelo-verde e posteriormente se tornam marrons. O epicarpo amarelo-verde ou
laranja é altamente fibroso. O mesocarpo, por sua vez, também é fibroso e com sabor
adocicado. Ja o endocarpo é transparente e sem fibras, enquanto o endosperma é
homogéneo e de coloracdo branca. A floracdo e frutificacdo desta espécie pode
ocorrer durante o ano todo, com o pico ocorrendo no verdo, entre os meses de

dezembro e margo (figura 2).

Figura 2: A) Licurizeiro; B) Licurizeiro com frutos; C) Infrutescéncia do Licurizeiro
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Vo b

Fonte: Marcia V. da Silva (2021).

Syagrus coronata nao esté listada como uma espécie ameacada de extincao,
e Noblick (2017) associa esse fato devido a capacidade do Licurizeiro se desenvolver
em regides e solos que ndo sdo de interesse da agricultura devido as suas raizes
relativamente profundas. Estas garantem longevidade, além de sua importancia no

provimento de forragem em épocas de seca.

3.3.2 Convivénciade comunidades tradicionais com o Syagrus coronata (Matrt.)

Becc.: Bioprospecc¢éo e bioeconomia na Caatinga

A utilizacdo de S. coronata € registrada desde meados do século XX, quando
ainda era classificada como sendo do género Cocos. Bondar (1939) reportou pela
primeira vez que partes do fruto séo utilizados na alimentacdo humana, e deles se
extrai um 6leo para producéo de sabdo e outras finalidades. Desde entéo, a utilizacédo
de S. coronata surge em trabalhos de etnobotanica ou sobre a cultura de habitantes
da Caatinga, visto que quase todas as partes destas plantas sdo aproveitadas por
pequenas comunidades em areas rurais, e muitas destas comunidades se referem ao
Licuri como a “arvore da vida” (Aroucha e Aroucha, 2013).

De acordo com arevisao de literatura de Guimaraes et al. (2021), todas as partes
do Licurizeiro sdo aproveitaveis, a exemplo das folhas que sé&o utilizadas para
construcfes e artesanatos, os frutos que sao utilizados para alimentagdo animal e
humana e até mesmo empregado na fabricacdo de produtos alimenticios como

biscoito e doces, além da comercializacdo do 6leo obtido de seus frutos. Esses fatores
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contribuem para que o Licuri fagca parte de uma grande cadeia de produtiva e
econdbmica no semiarido brasileiro, que tem inicio na coleta dos cocos realizada
tradicionalmente pelas mulheres até a comercializacdo dos produtos. Como Noblick
(2017) destaca em seu artigo, S. coronata foi a responsavel por salvar diversas vidas
na Caatinga em épocas de emergéncia ou em ondas econdmicas desfavoraveis.

Além da sua aplicacdo como fonte de alimento, algo que chama atencdo no
Licuri s&o suas aplicagdes no tratamento de diversas enfermidades, registradas tanto
em trabalhos etnoboténicos e experimentais. Sobre esta 6tica, o 6leo obtido dos frutos
do Licuri € bastante apreciado na medicina tradicional de catingueiros, uma vez que
este é aplicado em tratamento de cicatrizacéo de feridas e como laxante (Rufino et al.,
2008; Andrade et al., 2015).

3.3.3 Pesquisas cientificas que comprovam atividades bioldgicas de Syagrus
coronata (Mart.) Becc.

Nos ultimos anos houve um crescimento no numero de monografias,
dissertacdes e teses, bem como artigos cientificos publicados, a respeito da espécie
S. coronata, embora a maioria desses esforcos sejam focados em fatores nutricionais
e na cadeia produtiva do Licuri. H4, também, grupos de pesquisas focados em
pesquisar suas aplicacdes no tratamento de enfermidades.

Estas pesquisas buscando o potencial farmacolégico de S. coronata sao
focadas na utilizacdo do 6leo obtido das sementes, tendo sido comprovada acéo
antibacteriana contra diversas cepas de Staphylococcus aureus, inclusive cepas
multirresistentes a antibioticos (Bessa et al., 2016). Além disso, o0 6leo essencial de S.
coronata também & eficiente no combate a infecgbes bacterianas por outro
mecanismo, o efeito chamado de antibiofilme, outrossim a infeccdo sistematica
induzida por S. aureus em larvas de Galleria mellonela (Santos et al., 2019). Em
adicdo, h4, também, atividade anti-Leishmania amazonensis por parte do extrato
aquoso do Licuri (Rodrigues et al., 2011). Em outros exemplos destas atividades,
Santos et al. (2017) constatou que o 6leo essencial de S. coronata possui agéo
larvicida sob Aedes aegypti, além de inibir a oviposi¢céo de ovos de mosquitos fémeas
gravidas.

Dentre as publicacdes envolvendo S. coronata, vale destacar que resultados

investigando a seguranca de utilizacdo do 6leo do Licuri, em modelo in vivo, foram
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publicados recentemente em modelos de citotoxicidade, toxicidade aguda, e
genotoxicidade, e os dados levantados apontam que o Oleo do Licuri é seguro para
uso, mesmo em concentracoes elevadas, como uma dosagem de 2.000mg/kg de Gleo
(Souza et al., 2021).

No ambito das formulacdes, o destaque € para desenvolvimento de produtos
da industria alimenticia. Em levantamento realizado no banco nacional de patentes do
INPI h& os seguintes registros: BR 10 2021 004384 9, intitulado "Composicdo de
chocolate branco, ao leite ou amargo contendo Syagrus coronata (Licuri)"; BR 10 2019
022306 5, intitulado "Formulacdo de cerveja de licuri (Syagrus coronata) e processo
de obtencédo"; Pl 0903475-7, intitulado “Processo e dispositivos para fabricagao de
briquetes a partir de finos de carvao vegetal com aglomerante a base de extrato de
frutos de palmeiras da espécie Syagrus”; Pl 0402893-7, intitulado “Utilizacao do éleo
de ouricuri (Syagrus coronata) em pacientes submetidos a tratamento com drogas
quimioterapicas”; BR 10 2019 011775 3, com titulo "Composi¢cdo cosmética
antipoluicdo, uso de 6leo de Licuri para preparacdo da dita composicdo e método
cosmeético"; e BR 10 2017 028213 9, intitulado "Composicdo cosmética compreende
6leo de Licuri, uso da dita composicdo e método cosmético". Recentemente, NnosSso
grupo de pesquisa fez o depdsito de pedido de patente de nimero BR 10 2022 00383,
“Composicao a base do 6leo de Licuri (Syagrus coronata) para o tratamento da dor,
inflamacao e febre”; e BR 10 2022 00382, “Composi¢cao a base do d6leo de Licuri
(Syagrus coronata) para o tratamento de feridas”, esta ultima dizendo respeito aos

resultados da presente tese.

No mais, além de depédsito de patentes, ha também o registro cientifico de
formulagcbes, como o enxaguante bucal desenvolvido por Basto (2017) que possui
atividade antimicrobiana comprovada. Carvéo ativo produzido a partir do Licuri para o
combate a contaminacdo de reservatorios aquaticos por diclofenaco (Santos et al.,
2020), bem como aplicagéo de suas fibras para remocao de azul de metileno (Meili et
al., 2017).

De forma geral, ha recentes esforcos na investigacédo da aplicacéo do 6leo do
Licuri, porém nenhum registro a respeito da aplicacéo deste 6leo na principal atividade

relatada pela comunidade, que é a cicatrizagéo de feridas.

3.3.4 O ¢6leo obtido das sementes de Syagrus coronata (Mart.) Becc.
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Um consenso entre 0s autores supracitados é que as atividades bioldgicas
registradas sao provenientes dos componentes presentes no 6leo do Licuri.
Tradicionalmente, ha diversas formas de se obter o 6leo de 6rgéos vegetais, esses
meétodos incluem desde maquinaria mais simples, como a prensa mecanica, como
também equipamento mais refinados, como é o caso de extrator soxhlet. No caso do
Licuri, as comunidades tradicionais que realizam essa préatica no dia a dia obtém o
6leo por meio da prensagem das améndoas do Licuri (método a frio) ou por meio do
aguecimento das améndoas na agua (método a quente), seja com as améndoas in

natura, ou améndoas tostadas (Razera, 2021).

A caracterizacdo quimica do 6leo do Licuri apresenta variacdes entre 0s
trabalhos publicados, o qual iremos dispor 0s componentes e respectivas

concentracfes na tabela 1.

Quadro 1: Composigdo quimica do 6leo do Licuri de acordo com diferentes autores.

Produto Método de extracdo Metabolito (10%) Autor

Ac. laurico (41,58%), 4c.
oleico (23,81%), &c. miristico
(9,68%), ac. palmitico
(7,19%), &c. esteérico
(5,32%), ac. caprico (4,54%),

Oleo
. Extragéo quimica ac. linoleico (3,59%) Bessa et al. (2016)
essencial '
E outros 12 acidos graxos
com concentracdes inferiores
al%
o Ac. caprilico (40,55%), &c.
€o
. Extracdo quimica laurico (40,48%), ac. caprico  Santos et al. (2017)
essencial
(17,39%)
Ac. caprilico (46,77%), ac.
ol laurico (22,09%), ac. caprico
€o
_ Extracdo quimica (20,93%), y-Eudesmol Santos et al. (2019)
essencial

(4,26%), a-Eudesmol
(1,84%)
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E outros 6 compostos com
concentracdes inferiores a
1%.

Ac. laurico (43,64%), ac.
miristico (14,32%), ac. oleico
(11,78%), ac. caprilico
Oleo fixo Obtido comercialmente (10,05%), ac. palmitico Souza et al. (2021)
(6,89%), ac. caprico (6,40%),
ac. estearico (3,83%), ac.
linoelico (3,10%)

Fonte: Autor

Apesar de concentracdes divergentes, bem como alguns compostos que nao
sdo detectados em um, mas sim em outros, alguns dos compostos estdo sempre
presente no Oleo de Licuri, como os acidos lauricos, caprilico e caprico, ao passo que
outros apresentam também os &cidos miristico e linoleico. Desta forma, com base nos
dados obtidos na presente tese, cujo resultados experimentais estéo dispostos no item
4.2, no presente referencial tedrico daremos foco aos acidos graxos majoritarios dos

nossos resultados, sendo estes o acido laurico, miristico, oleico e octandico.

Comecando pelo acido laurico, ou acido dodecandico, este trata-se de um
acido graxo saturado de cadeia média com formula quimica CHi2H240:2 (figura 3a).
Este composto esta fortemente presente em espécies da familia Arecaceae, como o
babacu, coco e diversas espécies do género Syagrus (Silva et al., 2021). Ha relatos
na literatura que indicam o acido laurico como antidiabético, hipotensivo, anti-
inflamatdério (Dubo et al., 2019; Sheela et al., 2019; Zhou et al., 2020). Embora néo
existam estudos isolados sobre o0 passo a passo da atuacdo do &cido laurico no
metabolismo destas patologias, o que todas possuem em comum é que a melhora nos
processos avaliados esta relacionada a capacidade do acido laurico de exercer um
papel anti-inflamatério, impedindo a formacao de radicais livres e modulando citocinas

envolvidas no processo inflamatorio (Zaidi et al., 2020).

O é&cido miristico, também chamado acido tetradecandico, possui 14 carbonos
em sua estrutura (Ci14H2802) (figura 3b). Este composto se destaca por possuir acédo
anticancer (Jozwiak et al., 2020) e antibacteriana, sendo capaz de alterar a
permeabilidade da membrana celular das bactérias (Chen et al., 2019). Além disso,
também esta associado a efeitos anti-inflamatorios originados de infec¢des sistémicas
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(Prasath et al., 2021), como também de forma local, como a pele. Esse efeito anti-
inflamatorio se deve a sua capacidade de modular os niveis de citocinas, como a
Isoleucina-10 (IL-10) em macréfagos estimulados por lipopolissacarideos (Alonso-
Castro et al., 2021).

Ja o acido oleico (C1sH3402), ou acido octadec-9,13-dienoico (figura 3c), € um
acido graxo monoinsaturado com diversas aplicagcbes no campo da saude, como
destaca a revisdo de Sales-Campos et al., (2013). Dentro da acdo anti-inflamatéria
associada a cicatrizacéo de feridas, o &cido oleico diminui a sintese de éxido nitrico,
diminuindo o estresse causado durante a fase inflamatoria do processo. Além disso,
o acido oleico apresenta acdo antimicrobiana, anticancer e hipotensiva (Huang, et al.,
2010; Selvadoss et al., 2018; Janik-Hakuza et al., 2020; Pinilla et al., 2020), além de
aprimorar a absor¢éo de medicamentos no corpo (Sales-Campos et al., 2013).

Por fim, o acido octandico (figura 3d), ou acido caprilico (CsH1602), € um acido
graxo de cadeia média e saturada que assim como as moléculas supracitadas, possui
acdo antimicrobiana, anti-inflamatoria e anticancer (Liu et al., 2013; Zhang et al., 2019;
Altinoz et al., 2020; Gupta et al., 2020).

Figura 3: Estruturas quimicas dos acidos graxos, a) acido laurico, b) acido miristico, c) acido oleico e

d) &cido caprilico
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Fonte: Plataforma ChemSpider, 2023

3.4 CICATRIZACAO DE FERIDAS CUTANEAS

3.4.1 A pele



A pele é o maior 6rgdo do corpo humano e desempenha um papel
fundamental para manutencdo da saude, desde regulacdo da temperatura e
isolamento dos 6rgéos do ambiente externo, até mesmo em defesa contra agentes
patégenos. A organizagdo estrutural da pele se da através de camadas distintas
compostas por células com diferentes funcdes, sendo estas camadas a epiderme,
derme a hipoderme (camada subcutanea) (Zaidi e Lanigan, 2010). Alguns autores,
como Benson (2012), classificam a camada da pele em quatro, considerando o

estrato cOrneo como uma camada a parte da epiderme.

A epiderme, por sua vez, é a camada mais externa da pele sendo composta
por queratinécitos, melandcitos, células de Langerhans e células de Merkel, sendo
esta camada caracterizada por ndo possuir vascularizacao (Zaidi e Lanigan, 2010).
A epiderme possui distintas camadas, sendo o estrato cérneo a mais externa,
seguido pelos estratos lucido, granuloso, espinhoso e, por fim a camada basal, que
possui uma intensa atividade mitotica devido a sua funcao de prover novas células
para compor 0os demais estratos. Portanto, essa camada também é chamada de
camada germinativa. Nas demais camadas, as células vado passando pelo
processo de queratinizacdo até atingir o estrato lucido, onde as células estaréo
aplainadas e em uma matriz de lipidios epidérmicos (Benson, 2012; Abdo et al.,
2020).

A derme, por sua vez, é uma camada formada por peptideos como o
colageno, elastina e uma matriz mucosa rica em glicosaminoglicanos, fibroblastos,
células dendriticas, mastécitos, nervos, vasos sanguineos e vasos linfaticos. Nao
h& uma distincéo clara de camadas na derme como ocorre na epiderme, mas pode-
se classifica-las em derme papilar, com fibras mais finas, e a derme reticular, que
possui fibras mais espessas (Zaidi e Lanigan, 2010; Rippa et al., 2019). De acordo
com Benson (2012), é essa camada a responsavel pela maioria das atividades
fisiologicas da pele, como regulacdo da temperatura e regulacdo também do
processo de cicatrizagao de feridas.

7

Por fim, o tecido subcutdaneo é composto por células adiposas e tecido
conjuntivo, além de quantidades significativamente pequenas de colageno e

elastina, ndo possuindo vascularizagéo, tampouco inervagao (Bensons, 2012)
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Diversos fatores contribuem para integridade e manutencdo de uma pele
saudavel, porém, essa integridade e saude pode ser comprometida no momento
em que esta sofre algum dano, formando as feridas, que por sua vez podem ter
diferentes origens como atrito, infec¢cées e queimaduras. Quando estas feridas
atingem as camadas mais superficiais da pele, sdo classificadas de feridas
cutaneas, ao passo que quando atingem camadas mais profundas, atravessando
a epiderme e derme, sao classificadas como subcutaneas (Cafiedo-Dorantes e
Cafiedo-Ayala, 2019). Uma outra classificagdo para feridas é quanto ao seu tempo
de cicatrizacdo, podendo ser classificados como agudas ou crénicas. No primeiro
caso, as feridas seguem o curso normal do processo cicatrizante, descritos a
seguir. J& o segundo caso, as feridas ndo seguem o curso normal do processo de
cicatrizacdo, acarretando em uma cicatrizacdo lenta, ou até mesmo a nao

cicatrizacdo da ferida e um quadro de inflamacao persistente (Falanga et al., 2022).

3.4.2 As etapas da cicatrizacéo

As feridas podem ser definidas como um tipo de dano que rompe a camada
mais externa da pele, podendo ou n&o danificar a integridade das camadas mais
internas dos tecidos. Uma vez que a ferida é formada, da-se inicio ao processo de
cicatrizacdo, que por sua vez envolve diversos fatores metabdlicos que atuardo
em conjunto e de forma coordenada, a fim de reestruturar o tecido danificado. Esse
processo é classicamente dividido em quatro fases: homeostase, inflamacéo,

proliferacéo e remodelacao (Kim et al., 2019).

A homeostase € a primeira a ser iniciada, e nela ocorre a vasoconstricao e
formacao de coagulo, de modo que o sangramento na ferida seja interrompido. De
acordo com Teller e White (2011), a vasoconstricdo é mediada tanto pela
epinefrina e norepinefrina circulante, assim como também pelas prostaglandinas
gue séo liberadas das células danificadas no momento em que a ferida € formada.
Em contrapartida, a coagulacdo ocorre devido a ativagdo da cascata da
coagulacdo, que desencadeia tanto a agregacao plaquetaria quanto a formacgéo

de fibrina a partir do fibrinogénio, de modo que ao final deste processo uma barreira
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fisica seja formada para evitar a perda de sangue e também a liberacdo de

substéancias a partir da degranulacéo das plaguetas.

Uma vez que a fase da homeostase ¢ finalizada, o processo de inflamacgéo
€ iniciado, que por sua vez se torna evidente devido a cinco sinais caracteristicos,
conhecidos como os cinco sinais cardinais da inflamacéo: edema, calor, dor, perda
de funcéo e rubor, e esses sinais sdo decorrentes de diversos eventos fisioldgicos
gue ocorrem quase gue simultaneamente, como a vasodilatacdo, quimiotaxia,
migracdo dos leucdcitos (neutréfilos, mondcitos, mastécitos e linfocitos T)
(Cénedo-Dorantes e Cafiedo-Ayala, 2019). Nessa fase, de acordo com Teller e
White (2011), ocorre a dilatagdo dos vasos de modo que a permeabilidade vascular
€ recuperada, e consequentemente mais elementos do sangue sao transportados
para o local da ferida, como os neutréfilos e mondcitos, para que o processo de

reestruturacao do tecido possa acontecer.

O processo de vasodilatacdo aumenta o fluxo sanguineo no local da ferida,
facilitando a ocorréncia da ruborizacédo e aumento de temperatura. Esse processo
€ mediado por moléculas como a histamina, as prostaglandinas e os leucotrienos
(Céanedo-Dorantes e Carfiedo-Ayala, 2019). Como consequéncia da vasodilatacéo,
também ocorre o transporte de fluido da matriz extracelular para regido, o que
acarreta a formacdo do edema. E nesse processo que ocorre também a
quimiotaxia, que inclui moléculas como histamina, prostaglandinas, leucotrienos,
fatores de crescimento, fatores complemento, e sdo essas substancias que
induzem a migracao dos neutrofilos, macréfagos e linfocitos da corrente sanguinea

para regiao inflamada (Rodrigues et al., 2019).

De acordo com Teller e White (2011), durante as primeiras 24 a 48h do
processo inflamatorio ocorre um aumento expressivo no numero de neutrofilos na
regido da ferida, e sua principal funcé@o no local serd combater potenciais agentes
nocivos, que adentraram o corpo humano antes que a barreira fisica formada
durante a fase de homeostase seja estabelecida. Sua acéo se da por meio do
aumento de espécies reativas de oxigénio no local da ferida, e a liberagdo de
proteases. Em paralelo a isso, os neutrofilos também secretam Fator de Necrose
Tumoral alfa (do inglés Tumor Necrosis Factor-a, TNF-a), que sera fundamental

no estimulo de macroéfagos, queratindcitos e fibroblastos, para que estes ativem
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rotas metabolicas que induzam a angiogénese e sintese de colageno durante as

fases futuras do processo inflamatério (Kim et al., 2019).

Ao final do processo de eliminagéo de potenciais agentes nocivos por parte
dos neutrdfilos, em um periodo de 48 a 96h apos o inicio do processo inflamatério,
a quantidade de neutréfilos na regido da ferida cai drasticamente e a dos
macréfagos aumenta (Teller e White, 2011). Durante este processo, 0S
macrofagos secretam, de forma continua, diversas citocinas que atuam em
processos metabdlicos como: mobilizacdo de células, angiogénese e sintese da
matriz extracelular. diferentemente dos neutrofilos, os macrofagos se mantém na
regido da ferida até que o processo de cicatrizacdo esteja completo (Canedo-

Dorantes e Cafledo-Ayala, 2019).

Apoés o estabelecimento dos macrofagos, o tipo celular que tende a se
estabelecer e torna-se numeroso é o de linfocitos T, que sdo mobilizados para
regido da ferida por intermédio da interleucina-2 (IL-2) (Canedo-Dorantes e
Cafiedo-Ayala, 2019). Sua funcéo na inflamacéo e cicatrizacdo da ferida é a de
produzir anticorpos e secretar mediadores celulares, conhecidos como linfocinas,
além de estimular o local da ferida de modo que os fibroblastos possam comecar
a se estabelecer, embora estas funcdes sejam essenciais para 0 processo de
cicatrizagdo. Teller e White (2011) afirmam que provavelmente existem outras
funcdes dos linfécitos nesse processo que ainda ndo sao totalmente elucidadas,
embora anos depois, Wang et al. (2019) descobriu, em seu experimento, que 0s
linfécitos T geram um atraso no processo de cicatrizacdo para que possa ocorrer
uma melhor promocéao do processo cicatrizante. Desse modo, indicando que 0s

linfocitos T séo importantes reguladores deste processo.

Na fase inflamatéria também ocorre o recrutamento de mastécitos, que
liberam diversas citocinas, como o TNF-a, prostaglandinas, histaminas e proteases
que sao fundamentais para o inicio das fases seguintes da cicatrizacao:

Proliferacdo e Remodelacao (Teller e White, 2011).
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Ao final do processo inflamatério, o qual ocorre o desbridamento? da ferida,
tem-se o inicio da fase de proliferacdo, que dura cerca de 12 dias, e € nesta fase
que o tecido é efetivamente reconstruido. Durante essa etapa ocorre a proliferacéo
de fibroblastos, células de tecido muscular liso e células do endotélio. Ao final
deste, ocorrera a contracdo da area ferida e producdo de colageno na area
lesionada (Teller e White, 2011; Rognoni et al., 2018).

Os fibroblastos sé&o recrutados para a ferida a partir das citocinas liberadas
pelas plaquetas, em especial o fator de crescimento derivado das plaquetas (do
inglés platelet-derived growth factor, PDGF), o fator de crescimento tumoral
(tumoral growth factor — 8, TGF- B), e o fator de crescimento semelhante a insulina
tipo 1 (Insulin-like growth factor — 1, IGF-1) (Teller e White, 2011; Rognoni et al.,
2018; Huang et al., 2022). Os fibroblastos, junto aos macréfagos, sdo responsaveis
por liberar diversas citocinas como as isoleucinas IL-1, IL-2, IL-8, o préprio PDGF,
TGF-a, TGF-B, TNF-a, Fator de crescimento de fibroblastos (FGF) e o fator de
crescimento endotelial, que irdo ativar diversas rotas metabdlicas envolvidas na
sintese de colageno. Dentre elas, a sintese de colageno tipo lll, que gradualmente
irA preencher a regido da ferida, junto com a deposicdo de matriz extracelular e a
angiogénese (Kim et al., 2019; Huang et al., 2022). Um dos fatores mais
importantes desta fase é que ocorra a formacdo de novos vasos sanguineos de
modo que a ferida receba os nutrientes necessarios para que a restituicdo do

tecido ocorra.

Um outro ponto relevante é que durante a fase proliferativa, alguns
fibroblastos sao diferenciados em miofibroblastos, e estes serdo responsaveis pela
contracdo da ferida, o que pode ser traduzido em um efeito visual em feridas
cutaneas que € quando acontece o fechamento da ferida. Uma caracteristica bem
marcante é o aspecto granular do tecido, ao final dessa fase, a ferida deve estar
totalmente fechada e a casca da ferida deve cair naturalmente, finalizando esse

momento (Kim et al., 2018).

2 Segundo o dicionario Brasileiro da Lingua Portuguesa, desbridamento é um termo utilizado na medicina que

diz respeito a remocgado de tecido necrosado de uma ferida.
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A fase de remodelacdo é caracterizada, consequentemente, pela
diminuicao significativa dos componentes celulares descritos anteriormente, e 0
colageno tipo Il é substituido pelo colageno tipo | de forma gradual (Huang et al.,
2022). Segundo Teller e White (2011), este processo pode durar até 18 meses e
feridas cicatrizadas jamais voltam a apresentar a integridade que outrora lhes
pertencia. Porém, o processo de substituir o colageno tipo Il pelo colageno tipo |
faz com que a pele cicatrizada se apresente cada vez mais forte e resistente
(Pratisinis et al., 2019).

3.4.3 Fatores que modulam o processo de cicatrizacao

Como discutido, 0 processo de cicatrizacdo depende de varios processos
metabdlicos que ocorrem de forma simultdnea, que incluem componentes do
sistema imune e ndo imune, existindo diversos fatores que podem influenciar de
forma negativa este processo, seja de forma direta ou indireta (Rodrigues et al.,
2019).

Na revisao de literatura de Guo e DiPietro (2010), os fatores que afetam o
processo cicatrizante séo classificados em fatores locais: oxigenacéao, infeccéo,
presenca de corpos estranhos e a disposicao das veias. Ha também fatores que
sdo classificados como fatores sistémicos, como idade, género, nivel de horménios
sexuais, estresse, estado nutricional do organismo, doencas, medicacao, dentre
outros, criando inumeras possibilidades de interacdes entre estes fatores que

podem levar a uma cicatrizagcado atrasada, ou até mesmo a uma nao cicatrizacao.

Quanto mais fatores retardam, ou levam a uma nao cicatrizacéo de feridas,
maiores 0s riscos a saude, como infec¢des persistentes que podem evoluir para
um quadro grave de infeccéo sistémica. Para se ter uma ideia, Rodrigues et al.,
(2019) apontam que nos Estados Unidos, as despesas médicas anuais com feridas
nao crénicas sdo de cerca de 50 bilhdes de délares, afetando cerca de 6.5 milhdes
estadunidenses. Esses gastos sdo decorrentes da administragcdo constante de

insumos para tratar as feridas e manté-las assépticas.
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Por outro lado, h& esfor¢cos constantes da comunidade cientifica na busca
da compreenséao do processo de cicatrizacdo. Para se ter uma ideia, nos ultimos
dez anos (2012 até dezembro de 2022), ao realizar a busca no Google Académico
utilizando o termo Wound Healing, h& o retorno de 464.000 resultados (Figura 4).
Embora o Google Académico nao tenha um filtro para a qualidade de publicacao,
ainda sim é uma ferramenta que demonstra o estado da arte no que diz respeito

ao interesse de pesquisas cientificas na area.

Figura 4 — Captura de tela do Google Académico com pesquisa utilizando o termo wound healing,
2012 até a data de 19/12/2022, com registros de quase 500 mil producdes.
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Dentro desta busca ha titulos de diversas naturezas, de artigos de revisdo
de literatura a resultados de experimentacdo cientifica envolvendo o
desenvolvimento de produtos e a compreensao de fatores isolados que envolvem
0 processo de cicatrizacdo. Enfim, uma infinidade de producgfes cientificas que
abordam diversas vertentes no que diz respeito a cicatrizacdo, dentre elas, a

compreensdo de fatores que favorecem esses processos.

Para a area de estudo da presente tese, que faz uso da bioprospeccéao para
obtencdo de produtos naturais e aplicacdes em feridas cutaneas, 0s registros
cientificos indicam que 0Oleos essenciais, 6leos fixos, extratos e moléculas isoladas
da biodiversidade modulam positivamente o processo de cicatrizacao (Monika, et
al., 2022). Visto que esse processo depende de multiplos fatores, as combinacgdes
e tipos de tratamentos utilizando produtos naturais também possuem inumeras

abordagens.

Autores como Diniz et al. (2022) acharam evidéncias de que o Oleo
essencial de Eugenia brejoensis, rico em cariofileno, cadineno e
biciclogermacreno, aceleraram o processo de fechamento de feridas infecionadas
com Staphylococcus aureus, indicando um efeito antisséptico e anti-inflamatorio,
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aumentando a concentracdo de marcadores moleculares envolvidos neste
processo. Da mesma forma, Mentha piperita foi capaz de desencadear 0 mesmo
efeito, ndo apenas com feridas infectadas com S. aureus, como também
Pseudomonas aeruginosa, como afirma Modarresi et al. (2018). Sayyedrostami et
al. (2018) ao avaliarem a histologia de feridas cutaneas em ratos, tratadas com o
Oleo essencial obtido da espécie Chenopodium botrys (que apresenta em sua
composicdo Eudemesol, Muurolol e Cubenol), foi observada uma aceleracao
expressiva no fechamento das feridas, encurtando o tempo de duracéo da etapa

inflamatoria.

O emprego de Oleos fixos também € amplamente aplicado em estudos de
cicatrizacdo de feridas, como exemplo, bem difundido na cultura brasileira 6leo de
coco, rico em acido laurico, acido miristico e acido palmitico, Cocos nucifera que
apresenta efeitos positivos sobre a cicatrizacdo (Nevin e Rajamohan, 2010;
Osman, 2019). Uma outra espécie que possui uma composi¢do quimica similar a
C. nucifera, é a Attalea speciosa, de acordo com Santos et al. (2020), sendo a
aplicacao topica do Oleo fixo desta espécie um acelerador de forma significativa do
processo de fechamento da ferida, sendo capaz de modular o processo
inflamatorio e estimular a migracao de fibroblastos na area da ferida, contribuindo
para uma conjuntura antecipada de deposicdo de colageno. Ja Caryocar
coriaceum, que apresenta como compostos majoritarios o acido oleico e &cido
palmitico, apresenta um efeito cicatrizante que os autores Oliveira et al. (2010)
associaram a modulacdo do processo inflamatério exercida pelos acidos graxos

citados.

Extratos de plantas também induzem efeito cicatrizante, como é o caso da
Aloe vera, que da mesma forma que os Oleos, antecipa o0 processo de
reepitelizacao (Rodrigues et al., 2018). O extrato de Pereskia aculeata aumenta a
proliferacéo de fibroblastos, fluxo sanguineo e, consequentemente, deposicao de
colageno na regido das feridas, acelerando o processo de cicatrizacdo (Pinto et
al., 2016).

Portanto, no que diz respeito a aplicacdo de produtos naturais na
cicatrizagdo de feridas cutdneas agudas, apesar de citados poucos exemplos de

espécies distintas e utilizando produtos distintos, ha um consenso geral de que 0s

37



38

metabolitos das plantas tendem a atuar nas etapas do processo de cicatrizacao de
modo que esta seja acelerada. Devido a caracteristica vasta do tema, o item 4.1
da presente tese consiste em uma revisdo de literatura focada em plantas
medicinais da Caatinga que possuem efeitos anti-inflamatérios e cicatrizantes, e
nesta revisao explicamos como alguns dos metabolitos destas plantas podem

estar relacionados aos efeitos observados.

3.4.4 Consideracfes gerais sobre desenvolvimento de tecnologias para o

processo de cicatrizagao

Uma outra linha de pesquisa cientifica como foco na cicatrizacao de feridas é
a de desenvolvimento de tecnologias e produtos. Como destacado anteriormente, as
feridas podem vir a se tornar um problema de saude publica e de muitos gastos uma
vez que uma cicatrizacdo ndo adequada ou atrasada pode acarretar em feridas

infeccionadas, e consequentemente se tornar uma infeccao sistémica.

Por um lado, ha lancamento de enxertos como a Integra (da Johnson &
Johnson), que protege a regiao da ferida e desempenha o papel de servir como matriz
extracelular para que haja migracdo dos componentes celulares em seu interior e seja
promovida a cicatrizacdo de feridas. A medida que a cicatrizacdo avanca, o enxerto
vai se desfazendo (Huss et al., 2008). Ja o produto Epifix (da MiMedx Group), consiste
em uma membrana de amnion e chorion desidratadas. A membrana é capaz de
promover a regeneracao tecidual por meio da remodelacdo da matriz extracelular,
estimulando a secrecdo de diversas citocinas que atuam principalmente na fase
inflamatoria (Koob et al., 2014).

Outras tecnologias consistem em culturas de células que sao colocadas no
local da ferida para promover a cicatrizagdo, como € o caso do produto Apligraf
(Organogensis) que consiste em uma membrana de queratinécitos, colageno tipo | e
fibroblastos, tendo mostrado eficiéncia até mesmo nas cicatrizacbes de feridas
cronicas decorrente de diabetes (Parenteau, 1999). O Grafix (Osiris Therapeutics)
também é feito a partir de tecido fetal, no caso, tecido amnidtico criopreservado. Neste,
sdo contidos componentes como fibroblastos, células epiteliais e diversas
biomoléculas que estdo diretamente relacionadas com o processo de cicatrizagao,
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tendo sido capaz também de induzir a cicatrizacdo de feridas crénicas (Gibbons,
2015).

E valido ressaltar que o Brasil também se destaca, como é o caso dos médicos
cearenses que desenvolveram um método de utilizar pele de tilapia-do-Nilo para
tratamento de feridas de queimaduras de 2° e 3° grau, inclusive com pedidos de
depdsito de patentes (Verde et al.,, 2021). Como também o desenvolvimento de
membranas de hidrogel de alginato incorporado as moléculas como a Gentamicina e
a lecitina Concanavalina A para potencial aplicacdo no tratamento de feridas
infeccionadas com S. aureus e P. Aureugiosa (Macedo et al., 2022). Inclusive, este
mesmo grupo de pesquisa publicou uma revisao de literatura com diversas diretrizes
na producao de formulagcdes a base de polissacarideos com potencial na regeneragao
de feridas cutaneas (Riberio et al., 2020).

Tratando-se de formulacdes feitas a partir de produtos da biodiversidade, como
Ribeiro et al. (2020) atestam, € necessario haver uma compreenséao aprofundada do
tipo de molécula a qual se esta trabalhando. Dificilmente uma molécula isolada de um
Oleo fixo, como um &cido graxo, apresentaria uma boa formulacéo junto ao hidrogel,
gue possui uma estrutura polar. Nao obstante, dificilmente uma molécula polar, como
um composto fendlico isolado de um extrato de plantas formaria uma nanoemulsao
com distribuicdo uniforme do composto. Esses sdo possiveis, mas ressaltando, €
necessario compreender bem as biomoléculas que estdo sendo trabalhadas,
assimilando o método de formulacao e avaliacdo mais adequados.

3.5 CONSIDERACOES GERAIS SOBRE NANOENCAPSULAMENTO DE
PRODUTOS NATURAIS E APLICACAO NA CICATRIZACAO DE FERIDAS

A nanotecnologia é uma ferramenta que passou a ser bastante explorada neste
século. Dentre estas, destacamos as nanocépsulas. Essa tecnologia comecou a ser
desenvolvida nos anos 1990 no intuito de criar um vetor que liberasse de forma
gradual e seletiva determinadas substancias (Moubarak et al., 2021). De acordo com
a revisdo de Lima et al. (2022) as nanocapsulas consistem em nanoestruturas de
forma esferoidal com tamanho variando entre 10 a 100 nm. No interior da esfera esta

a regido do nucleo, que pode ser oco ou preenchido com 6leo ou agua, envolto por
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uma substancia chamada de substancias encapsuladora, que pode ser algum

polimero, lipideos, fosfolipidios ou silica.

De acordo com Poletto et al. (2011) os métodos utilizados para formulacao de
nanocapsulas podem ser classificados em dois tipos: quimico e fisico-quimicos. No
primeiro caso, uma nanoemulséo € formulada, contendo entéo diversos monémeros
da substancia que eventualmente ira se polimerizar uma vez que esta hanoemulsao
€ posta em contato com um agente iniciador em condi¢cbes de pH e temperatura
especificas. J& o segundo, parte de principios biofisicos. Nesta metodologia, sao
utilizados polimeros pré-formados, uma fase orgéanica e hidrofoébica, que com um
solvente organico sollivel em agua séo colocados em um recipiente contendo uma
solucdo aquosa com surfactante, e, em seguida, ocorre uma agitacdo continua da
mistura, o que acarreta em uma emulsificacdo do 6leo seguido da deposi¢do do

polimero ao redor dos nucleos emulsificados.

Obviamente, essas duas vertentes foram sendo aperfeicoadas com o tempo,
na revisao de Lima et al. (2022) sdo apresentadas diversas varia¢cdes das técnicas,
como a nhanoprecipitacdo, método da emulsdo-difusdo, dupla emulsificacdo e
emulsdo-coacervacado sendo as mais utilizadas nos dias atuais. Um fator importante
do processo de formulacdo das nanocapsulas é a caracterizac¢do do produto, dois dos
fatores mais importantes sdo o tamanho da particula e a dispersdo da mesma.

Inclusive, € essa andlise que também indicard se os métodos aplicados sao

apropriados (Huynh et al., 2009).

Tratando-se de desenvolvimento de tecnologias a base de produtos naturais
para aplicacdo no processo cicatrizante, a formulacdo de nanocapsulas é algo
bastante empregado. Como é o caso do nanoencapsulamento da Curcumina em um
polimero de quitosana e polietilenoglicol, que ao ser aplicado no tratamento de feridas
em ratos promoveu uma cicatrizacdo acelerada além de assepsia continua do local
da ferida (Chen et al.,, 2021). Naturalmente, ha também a possibilidade de
nanoencapsular um o6leo, este passando a se tornar o nucleo da nanocapsula. Pires
et al. (2020), revestiram o Oleo fixo de Caryocar brasiliense com quitosana, as
nanocapsulas, consequentemente, apresentaram cerca de 200nm de diametro e
modularam positivamente o processo de cicatrizacdo, constatado pelo aumento na

producao de colageno tipo I.
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Uma outra abordagem da utilizacdo de nanocapsulas na cicatrizacéo de feridas
€ a formulacdo estratégica de modo que os impactos causados por fatores
secundarios, como a deficiéncia de estrogénio em mulheres, sejam atenuados, como
€ o caso da formulacdo de Carletto et al. (2021), que observaram uma diminui¢do no
tempo de cicatrizacdo e diminuicdo da fase inflamatéria em camundongos fémeas
ovariectomizadas, através da administracdo de nanocapsulas contendo acido

ursolico.

Por outro lado, hd casos em que todos os componentes das nanocapsulas
podem modular positivamente a atividade farmacolégica, como é o caso das
nanocapsulas de ferroceno carregadas com a-tocoferol desenvolvidas por Na et al.
(2021). Nesse experimento, elas foram desenhadas de modo que o polimero de
revestimento contendo ferroceno, ao entrar em contato com espécies reativas de
oxigénio geradas na regido da ferida, inicia um processo antioxidante ao mesmo
tempo que libera o a-tocoferol na regido da ferida. Deste modo, acelera o processo de
cicatrizacdo. Portanto, ndo apenas a substancia encapsulada pode promover esse
efeito, como o seu material de revestimento também pode ser utilizado no intuito de
promover alguma acdo secundaria que influenciara diretamente o processo

cicatrizante.

Em alguns casos, ha a mistura de técnicas de formulacdo com a finalidade de
desenvolver um produto que possa ficar mais tempo em contato com a pele, a medida
que libere biomoléculas que modulem positivamente o processo cicatrizante. Essa foi
a ideia de design de produto formulada por Flores et al. (2015) que produziram
hidrogel contendo nanocapsulas de 6leo obtidos de Melaleuca alternifolia, que por sua

vez apresentou um efeito positivo sobre o processo cicatrizante.

Em suma, a formulagéo de nanocapsulas € algo ja bem estabelecido tanto na
ciéncia quanto na industria, que sdo empregados tanto na indastria farmacéutica
guanto na industria cosmética (Poletto et al., 2011; Tarhini et al., 2020). E as técnicas
de nanoencapsulamento de produtos naturais se desenvolveram ao ponto de que um
dos interesses gerais atualmente é buscar formas de tornar as nanocapsulas mais

baratas a medida que sdo mais eficientes no que sao ‘desenhadas’ para fazer.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base no exposto os resultados da presente tese sdo apresentados na
forma de trés produtos, o primeiro trata-se de uma revisdo de literatura (item 4.1)
publicado no periodico Research, society and development (ISSN — 2525-3409), v.
11, n. 11, podendo ser acessado através do link: https://doi.org/10.33448/rsd-
v11i11.33844.

O segundo produto (item 4.2) trata-se dos resultados obtidos da experimentacéo in
vivo utilizando o 6leo fixo obtido das sementes de Syagrus coronata, bem como uma
formulacdo de aplicacdo topica, o manuscrito foi submetido ao periodico Journal of

etnhopharmacology (ver item Anexo C).

E por fim, o terceiro produto (item 4.3) trata-se do deposito de um pedido de patente,
no Instituto Nacional de Propriedade Industrial sob o cédigo BR10220220038279,
porém, a redacdo do texto do pedido de depdsito ndo esta disposta na presente tese

devido seu carater sigiloso.

4.1 PRODUTO 1 - ARTIGO PUBLICADO NO PERIODICO RESEARCH, SOCIETY
AND DEVELOPMENT

O presente artigo foi publicado sobre licenca de atribuicdo internacional
Creative Commons BY 4.0, e como mencionado no guia para autores do proprio

periddico (https://rsdjournal.org/index.php/rsd/about/submissions), em traducao livre:

“Os autores podem entrar em acordos contratuais adicionais separados para a
distribuicdo ndo exclusiva da verséo publicada do trabalho da revista (por exemplo,
posta-lo em um repositério institucional ou publica-lo em um livro), com um

reconhecimento de sua publicacéo inicial em este jornal.


https://doi.org/10.33448/rsd-v11i11.33844
https://doi.org/10.33448/rsd-v11i11.33844
https://rsdjournal.org/index.php/rsd/about/submissions
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Abstract

Being one of the phytogeographic domains exclusively present in Brazil, the Caatinga occupies approximately
11% of the Brazilian territory and is one of the drylands with the most diversity around the world. The Caatinga
is home to a floristic variety that carries a plurality of bioactive compounds capable of reversing physiological
disorders. Many bioactive products from Caatinga species have anti-inflammatory and healing potential. The
present review aimed to summarize the works that explored the anti-inflammatory and healing activities of plant
species present in this phytogeographic domain. The articles were selected from the databases: Elsevier, Springer
links, and PubMed to build the present review. In total, 39 plant species were identified, which were studied about
their biological potential with experimental assays, and we’ve discussed how its compounds are related to the anti-
inflammatory and healing activities. Our results highlight that the most studied product obtained from those plant
species is the plant extract, and still those studies aren’t clear about its phytochemical profile. On the other hand,
the research focused on plant oils provides a better understanding of how Caatinga plant species promote anti-
inflammatory and wound healing action.

Keywords: Caatinga species; Wound healing; Anti-inflammatory; Mechanism of action.

Resumo

A Caatinga ¢ um dominio fitogeografico exclusivamente brasileira e ocupa uma area de aproximadamente 11%
do territério brasileiro, € uma das terras secas com maior diversidade no mundo. A Caatinga abriga uma variedade
floristica que carrega uma pluralidade de compostos bioativos capazes de reverter diversos distirbios fisiologicos.
Muitos produtos bioativos de espécies da Caatinga possuem potencial anti-inflamatério e cicatrizante. A presente
revisao teve como objetivo resumir os trabalhos que exploraram as atividades anti-inflamatéria e cicatrizante de
espécies vegetais presentes neste dominio fitogeografico. Os artigos foram selecionados nas bases de dados:


https://orcid.org/0000-0003-2339-3161
mailto:quellmarinho1@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-6571-6216
mailto:weslley.felix@ufpe.br
https://orcid.org/0000-0003-4920-9975
mailto:mtscorreia@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-2221-5059
mailto:marcia.vanusa@ufpe.br

45

Elsevier, Springer links e PubMed para construcdo da presente revisao. No total, foram identificadas 39 espécies
de plantas, que foram estudadas quanto ao seu potencial biolégico com ensaios experimentais, e discutimos como
seus compostos estdo relacionados com as atividades anti-inflamatdria e cicatrizante. Nossos resultados destacam
que o produto mais estudado obtido dessas espécies sdo 0s extratos vegetais. Ainda esses estudos ndo sdo claros
guanto ao seu perfil fitoquimico. Por outro lado, as pesquisas com foco em éleos vegetais proporcionam uma
melhor compreensdo de como as espécies vegetais da Caatinga promovem agdo anti-inflamatoria e cicatrizante.

Palavras-chave: Espécies da Caatinga; Cicatrizacdo; Anti-inflamatério; Mecanismo de acéo.

Resumen

Siendo uno de los dominios fitogeograficos exclusivamente presentes en Brasil, la Caatinga ocupa
aproximadamente el 11% del territorio brasilefio y es una de las tierras secas con mayor diversidad en todo el
mundo. La Caatinga alberga una variedad floristica que porta una pluralidad de compuestos bioactivos capaces de
revertir trastornos fisioldgicos. Muchos productos bioactivos de las especies de Caatinga tienen potencial
antiinflamatorio y cicatrizante. La presente revision tuvo como objetivo resumir los trabajos que exploraron las
actividades antiinflamatorias y curativas de las especies vegetales presentes en este dominio fitogeografico. Los
articulos fueron seleccionados de las bases de datos: Elsevier, Springer links y PubMed para construir la presente
revision. En total, se identificaron 39 especies de plantas, las cuales se estudiaron sobre su potencial biolégico con
ensayos experimentales, y hemos discutido como sus compuestos se relacionan con las actividades
antiinflamatorias y cicatrizantes. Nuestros resultados destacan que el producto méas estudiado obtenido de esas
especies de plantas es el extracto de plantas, y a(n esos estudios no tienen claro su perfil fitoquimico. Por otro
lado, la investigacion centrada en los aceites vegetales proporciona una mejor comprension de como las especies
de plantas Caatinga promueven la accion antiinflamatoria y cicatrizante.

Palabras clave: Especies de caatinga; Cicatrizacion de heridas; Antiinflamatorio; Mecanismo de accién.

1. Introduction

The advancement of herbal medicine knowledge highlighted the traditional medicine as an important
natural pharmaceutical alternative, especially in the countrieswith high biodiversity index, this popular knowledge
is continuously increasing as source of information about medicinal plants and their preparations for health care
(Yuanetal. 2016). The research focused on medicinal plants, in the light of traditionalknowledge, revolutionized the
pharmaceutical industry, increasing the possibility of developing new products for several diseases. These herbal
medicines may have lowcosts and have few collateral effects when compared with synthetic drugs, besides that,
the medicinal plants generate economy due to the productive chain, which involves several steps, from the
cultivation by small farmers, to the formulation of the phytotherapy, becoming a relevant option for countries to

explore their own biodiversity (Almeida et al., 2005; Vieira et al., 2016).

Caatinga is a phytogeographic domain exclusively present in Brazil, and isinserted especially in the
Northeast region, occupying 11% of Brazilian territory, it’sits characterized by a semiarid climate, low humidity
and little water resources, whichis reflected in a dry and sandy soil with predominance of shrubs (Magalhaes et al.,
2019). Nevertheless, one of the remarkable Caatinga property is the low and non- uniform precipitation period,
which may last between 4 to 6 months, and still, due tothe type of soil and high temperatures is unable to retain
water, thus the Caatinga plantspecies only present fruits, flowers, and leaves during the raining season of the year
(Dombroski et al., 2011). Due to those characteristics, the Caatinga biome is one of the dryland with highest
biodiversity around the world (Araujo et al., 2022). As a formof physiological adaptation, those plant species carry

a plurality of bioactive compounds capable of reverting physiological disorders caused by pathologicalphenomena,
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and their compounds can be explored in the light of ethnopharmacological sciences (Albuquerque; Oliveira, 2007;
Araujo et al., 2007; Almeida et al., 2010).

Many bioactive products from Caatinga species have anti-inflammatory andhealing potential (Aquino et
al., 2017; Arunachalam et al., 2019). Inflammation is characterized as a bodily biological response to an injury, or
agents that cause cell damage, resulting in the release of chemokines, cytokines, and growth factors that promote
the transmigration of immunologic system cells, this mechanism of action can be modulated by several factors
(Sanchez-Fidalgo et al., 2013). Therefore, severalmolecules present in plants can, also, modulate the chemical
effects caused byinflammation in different ways, acting directly on the pathways of the inflammatory process
(Paiva et al., 2013). Moreover, these bioactive compounds can simply act onthe inflammatory side effects, an
example is the role of non-enzymatic antioxidant molecules, which decrease the level of reactive oxygen species

generated in the inflammation process (Silva et al., 2010a; Silva et al., 2015; Bitencourt et al., 2019).

In addition, the healing action is a complex process involving biochemical mediator aiming to restore the
tissue integrity and functionality through cell proliferation and activation of extracellular matrix components
(Nascimento-Neto etal., 2015; Silvaet al., 2010b). The regeneration process can be interfered by the health status of
the patient, nutrition, age, and place of injury, hampering the natural healingprocess (Choudhary et al., 2020;
Moeini et al., 2020). Thus, herbal products from Caatinga species, have biomolecules able to simulate several
biological pathways involved in the tissue regeneration process, promoting, for example, angiogenesis andcollagen
production (Fazil; Nikhat, 2020; Cavalcanti et al., 2012).

Therefore, the present literature review aims to bring an insightful review of the Caatinga medicinal plants
with activity anti-inflammatory and wound healing potential, associating the molecules present in the plant products
with those biologicalactivities. Thus, we believe that this work will stimulate research scientific proof of these

biological activities of popular knowledge rooted in the Caatinga inhabitants.

2. Methodology
Study selection criteria

The present review consisted in a integrative review of Caatinga plants species with anti-inflammatory
and wound healing activities. The articles were selected from the databases: Elsevier

(https://www.sciencedirect.com/), PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/), Web of Science

(https://webofknowledge.com/) andSpringer Link (https://link.springer.com/). The strategy adopted was to search

with two or more combined keywords: wound healing, healing, inflammation, anti-inflammatory always combined
with Caatinga and Brazil, like in Miranda et al. (2019).

Inclusion criteria and analyzed data

The inclusion criteria were complete articles, published in the beginning of 2010 until half of 2022, with
scientific investigations of any Caatinga specie that have improved wound healing, healing or anti-inflammatory
activity using in vitro and/or in vivo methodologies.Studies without an experimental assay, as well reviews and
ethnobotanical research were excluded from our analysis. The analyzed information was plant species, type of

product(oil, extract, or isolated compound) and possible mechanism of action.


https://www.sciencedirect.com/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://webofknowledge.com/
https://link.springer.com/

3. Results and Discussion

a7

Several studies have explored the anti-inflammatory and healing capacity of Caatinga plant species, most

of the studied species has showed promising results, with pharmacological potential through the metabolites

produced by the plants (Bouyahya et al., 2020). The plant products used varied among essential oil, extract

and isolated molecules; however, the extracts were the most common evaluated product (as seems in table 1), may

be due to the fact that in popular use, the extracts are the most common preparation method (Hao and Xiao, 2020).

The vegetal tissues were the most diverse, alternating among leaves, flowers, stem, roots and fruits, the prevalence

was highlightedusing leaves, given its abundance and less harmful action to plants health, even though the leaves

aren’t always available in the Caatinga plant species.

Table 1: Healing and/or anti-inflammatory action of Caatinga plant species.

Specie Product Activity Chemical component Reference
Croton adamantinus Essential oil Healing Methyl-eugenol and 1,8- Ximenes et al.,
cineol 2013
Essential oil and isolated Anethole, estragole, 1,8- Cavaloantietal.,
Croton zehntneri molecule Healing cineole, and trans- 2012
caryophyllene Oliveira et al., 2001
Croton argyrophyllus Essential oil . Anti- Bicyclogermacrene and Ramos et al., 2013
inflammatory spathulenol
A . . Anti- .
Croton rhamnifolioides Essential Qil . Martins et al., 2017
inflammatory
Anti- . . Simdes et al., 2017;
L N . a-pinene , 1,8-cineole,
Hyptis spicigera Essential oil inflammatory nd p-pinene Takayama et al.,
/ Healing a P 2011
Guaiol, trans- |
i - Costa et al., 2020
Eugenia stipitata Essential oil . Antl caryophyllene, [
inflammatory eudesmol, and y-
eudesmol
thymol, p-cymene,
Anti- methyl thymol,
Lippia gracilis Essential oil carvacrol, y-terpinene, - Mendes et al., 2010

Combretum leprosum

Pseudobombax marginatum

Croton velutinus

Cnidoscolus quercifolius

Triterpenes isolated from
leaves

Extract

Extract

Extract

inflammatory

Healing

Anti-
inflammatory

Anti-
inflammatory

Anti-
inflammatory

caryophyllene, 1,8-
cineole, and myrcene

3, 6p, 16-
trihydroxylup-20(29)-
ene

Tannins, flavonoids and
free steroids

Isolates derived from
phenylpropanoids

Bark: coumarins,
flavonoids,
monoterpenes/diterpenes
and naphthoquinones
//Leaves: coumarins,

Nascimento-Neto et

al., 2015

Paiva et al., 2013

Abreu et al., 2020

Gomes et al., 2014
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Annona vepretorum

Hancornia speciosa

Libidibia ferrea

Schinopsis brasiliensis

Duguetia furfuracea

Myracrodruon urundeuva

Jatropha gossypiifolia

Passiflora cincinnata

Kalanchoe brasiliensis and
Kalanchoe pinnata

Abarema cochliacarpos

Extract

Extract

Extract

Extract

Extract

Extract

Extract

Extract

Extract

Extracts and Fraction of
ethyl acetate, aqueous
fraction and butanolic
fraction from extract

Anti-
inflammatory

Anti-
inflammatory

Anti-
inflammatory

Anti-
inflammatory

Anti-
inflammatory

Anti-
inflammatory

Anti-
inflammatory

Anti-
inflammatory

Anti-
inflammatory

Anti-
inflammatory
and Healing

anthracene derivatives,
flavonoids, lignans and
triterpenes/steroids

Phenols, steroids,
terpenoids and
flavonoids

Rutin and chlorogenic
acid

Condensed tannins
(catechins) and
hydrolyzable tannins
(gallic acid) / Ellagic
acid and gallic acid

Gallic acid as chemical
marker

Dicentrinone (alkaloid
isolated from chloroform
fraction) / Phenols,
flavonoids, and flavonols

Chalcones, flavonoids,
and tannins / Fraction
enriched in chalcone

(urundeuvin A, B and C)

C-glycosylated
flavonoids (isoorientin,
orientin, vitexin, and
isovitexin)

Probably flavonoids

Flavonoid glycosides
derived from patuletin
andeupafolin /
Flavonoids glycosides,
with nucleus of
quercetin, patuletin,
eupafolin and
kaempferol

Proanthocyanidins ((+)-
catechins) / (+)-catechin,
catechin dimer and
epicatechin dimer /
Fraction of ethyl acetate
(Catechins and
condensed tannin
polymers), aqueous
fraction (catechins) and
butanolic fraction
(Polymers of tannins)

Silva et al., 2015
Diniz etal., 2013

Torres-Rego et al.,
2016; Bitencourt et
al., 2019

Aradjo et al., 2014;
falcdo et al., 2019

Santos et al., 2018

Santos et al., 2018

Galvao et al., 2018;
Viana; Bandeira;
Matos, 2003

Xavier-santos et al.,
2018

Lavor et al., 2018

Araujo et al., 2019

Silva et al., 2010a;

sénchez-fidalgo et

al., 2013); Silva et
al., 2010b
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Auxemma oncocalyx

Tabebuia aura

Sideroxylon obtusifolium

Cochlospermum regium

Cratylia mollis

Piptadenia stipulacea

Caesalpinia pyramidalis

Caesalpinia pulcherrima

Ximenia americana

Typha domingensis

Parapiptadenia rigida

Psidium guajava

Mansoa hirsuta

Mimosa pteridifolia

Mimosa verrucosa

Mimosa tenuiflora

Extract

Extract

Extract Isolate

extract

Extract

Extract

Extract

Extract

Extract

Extract

Extract

Extract

Extract

Extract

Extract

Extract

Anti-
inflammatory

Anti-
inflammatory

Anti-
inflammatory

Healing

Anti-
inflammatory

Anti-
inflammatory

Anti-
inflammatory

Anti-
inflammatory

Anti-
inflammatory

Anti-
inflammatory

Anti-
inflammatory

Anti-
inflammatory

Anti-
inflammatory

Anti-
inflammatory

Anti-
inflammatory

Anti-
inflammatory

Quinone fraction
(oncocalixone A)

Iridoides, flavonoids,
terpenes and steroids

N-methyl- (2S, 4R) -
trans -4-hydroxy-L-
proline

Gallic acid, rutin,
myricetin, morina and
kaempferol

pCramoll e rCramoll

Flavonoids

Rutin

Galactomannan isolated

Caffeic acid and
quercitrin

Umbeliferona isolated

Condensed tannins
(catechins) and
hydrolyzable tannins
(gallic acid)

Condensed tannins
(catechins) and
hydrolyzable tannins
(gallic acid)
Triterpenes

Tannins, Flavonoids,
Saponins

Tannins, Flavonoids

Tannins, Flavonoids

Ferreira et al., 2004

Reis et al., 2014

Aquino et al., 2017

Arunachalam et al.,
2019

Silva et al., 2015

Queiroz et al., 2010

Santana et al., 2012

Cunha jacome
marques et al.,
2019

Silva et al., 2018

Vasconcelos et al.,
2009

Araljo et al., 2014

Araljo et al., 2014

Pereira et al., 2022

Silva et al., 2020

Silva et al., 2020

Silva et al., 2020

Essential Oils and Fatty Acids

Plants essential oil production is directly related to intrinsic factors with plants geneticinherit expression,

as well as extrinsic factors, such biotic and abiotic factors, which alsoexerts influence on gene expression,

depending on the intensity of those factors (Hao; Xiao, 2020; Koyama et al., 2019). As seen in table 1, the essential

oil from Croton generais the most studied, there is registers of 4 Croton species with occurrence in Caatinga biome,
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those species are C. adamantinus, C. zehntneri, C. argyrophyllus and C. rhamnifolioides as for other genera
species, we’ve found reports about Lippia gracilis, Hyptis spicigera and Eugenia stipitate, the phytochemical
analysis from those species have shown a predominance of monoterpenes and sesquiterpenes on its essential oils
(table 1).

Terpenes can be produced in plants in different organs and need to be stored until thetime of its release to
ensure no volatilization of its components, being stored is most diverse plant organs, like fruits, flowers, leaves,
roots and stem bark (Pichersky and Gershenzon, 2002). Terpenes are a class of secondary metabolites from the
mevalonic acid and metileritritol phosphate (MEP) pathways, and they are synthetized from primarymetabolism
products, like Acetyl-CoA, pyruvate and 3- phosphoglycerate (Vranova et al., 2013). The terpenes classification is
due to the number of carbons on its structure, themonoterpenes possess 10 carbon atoms (C10), sesquiterpenes
(C15), diterpenes (C20), triterpenes (C30 ), Tetraterpene (C40) (Xu et al., 2017). Due to that, there is several

different compounds that can be studied and applied on pharmacological research (Bouyahya et al., 2020).

Since triterpenes are a group of secondary metabolites that have already shown biological activities such
as anti-inflammatory, antinociceptive, hepatoprotective, sedative, antioxidant, antiallergic, antiangiogenic,

antimicrobial and high anticancerselectivity (Silva et al., 2020).

The study performed with L. gracilis showed a significant difference in the productionof chemical
constituents of the oil, obtaining a difference of up to 10%, when it was subjected to water stress; in addition, it
was guaranteeing the appearance of a new element, Carvacrol, which was not present when the plant was not under
stresses (Parisotto-Peterle etal., 2020). Carvacrol is a phenolic monoterpene present in abundancein oregano species
and guarantees the characteristic aroma of the herb (Stojanovi¢ et al.,2019). Studies show its efficacy as an anti-
inflammatory agent and healing by decreasingproinflammatory cytokines, COX-2, reactive oxygen species and
nitrogen, in addition toensuring an increase in cell motility which therefore will generate an efficient healing

process (Avola et al., 2020).

The literature shows that Croton species present in Caatinga, such as C. adamantinus, C. zehntneri, C.
argyrophyllus, share a similar chemical profile highlighting the presenceof bicyclogermacrene and Caryophylene
(both sesquisterpenes), and cineole (a monoterpene) in different concentrations, still it may represent signature
compounds fromthe genus in the Caatinga biome, and the difference in the concentration may be due to
environmental influences, since the samples were studied by different researches. Bicyclogermacrene is the major
component of C. argyrophyllus (14.6%) (Esteves et al., 2005), as for C. adamantinus it represents 8.06% from the
oil composition, those species showed promising results in vivo anti-inflammatory assays, however, this compound
has not been isolated for biological tests and it is suggested that the modulationof inflammation is not exclusively

related to this compound, but a synergy between othercompounds such as caryophyllene (Ascari et al., 2019).

Caryophyllene is present in three Croton species and in E. stipitate, and has already proven its role as an
anti-inflammatory agent, being able to induce a decrease in pro- inflammatory cytokines, while increasing anti-
inflammatory cytokines (Costa et al., 2020; Martim et al., 2021; Parisotto-Peterle et al., 2020), still, it’s healing
action is not well investigated, however there was a study that suggested that the action of caryophyllene in the
healing process is not direct, but rather by the attenuation of inflammation caused in the tissue, which consequently

leads to cell proliferation (Stojanovi¢ et al., 2019).
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Studies with C. rhamnifolioides (Martins et al., 2017) and H. spicigera (Takayama etal., 2011) explored
the anti-inflammatory pathways, and the results had shown that its effect is due to the 5-lipooxygenase inhibition,
impairing the formation of leukotriene B4,leukotriene C4, leukotriene D4 and leukotriene E4 in the arachidonic
acid pathway, as well as the inhibition of COX, formation of PGE2 and Tromboxane B2. In addition, thereis a block
in the degranulation of the monocyte preventing the release of histamine and triggering the entire inflammatory

cascade promoted by it.

The healing action established by the terpenoid substance occurs in the cutaneous tissue through an
increase in the deposition of extracellular matrix, stimulating an increasein fibroblasts and collagen production
(Ximenes et al., 2013). The 1,8-cineole, associatedwith trans-anethole present in Croton species, promotes a
potentiation in the healing process, which in turn occurs faster (Cavalcanti et al., 2012). In gastric tissue the curative
action of 1,8-cineole induces an increasing the epidermal growth factor (EGF) receptors expression, as well an
increase in COX-2 activity, which contributes to the prostaglandinssynthesis that guarantees a second line of defense

to replace the absence temporary COX-1 (Takayama et al., 2011).

The essential oil from Croton zehntneri, presented a healing activity by reducing edema, increase in the
deposition of extracellular matrix and tissue remodeling, that results in the restoration of its tissue integrity and
progressive wound closure (Cavalcantiet al., 2012). Since the trans-anethole is the major compound present in C.
zehntneri, theliterature stands that the anti-inflammatory application is linked to a transformation of anethole
through oxidation and epoxidation reactions in hepatic metabolism. This metabolization consists of hydroxylations
in the double propenyl bond between carbons 1 and 2, which results in the most marked inhibition of the COX-2
enzyme as a main mechanism of anti-inflammatory action, just as it occurs in the standard non-steroidal anti-
inflammatory drug Indomethacin (Freire et al., 2005). In addition, another study correlates the action of trans-
anethole in the direct and indirect inhibition of the NF-xB pathway by modulating the production of TNF-a and
the release of NO, but there was noreduction in IL-6, which also occurs through the pathway of NF-«B. This fact
is due to the involvement of matrix metalloproteinase, matrix metallopeptidase 9 (MMP-9), that regulates several

metabolic pathways, and it can activate TNF-a, but not IL-6 (Kang et al., 2013).

Triterpene 3B, 6B, 16p-trinydroxylup-20 (29)-ene (TTHL) isolated from Combretumleprosum and
showed in vivo healing effect. The literature shows that inn the cultivationof mononuclear cells, TTHL did not
induced the release of pro-inflammatory cytokines such as 1L-10 and TNF-a, however in high concentrations it
presented toxic effects, but without altering the functioning of the human nuclear polymerase enzyme (Lacouth-
Silvaet al., 2015). Due to the anti-inflammatory action, the healing process of TTHL was quitesignificant, since
there was stimulation of angiogenesis, collagen production by fibroblasts and the migration of keratinocytes,
possibly because it acts on the productionof vascular endothelial growth factor (VEGF) and transforming growth
factor-pB (TGF-B)(Nascimento-Neto et al., 2015).

Even though L. gracilis, H. spicigera and E. stipitate aren’t studied through the healing optics, there is
evidence in the literature, that the compounds present in those species, such Thymol, a-Pinene, and Guaiou also
induces a healing activity (Najafloo et al., 2020; Garcia-Salinas et al., 2020; Pivetta et al., 2018). Moreover, it has
antimicrobialactivity (Kazemi-Pasarvi et al., 2020), antioxidant (Gursul et al., 2019),anticarcinogenesis (Li et al.,
2017), and cardioprotective (EI-Marasy et al., 2020). a- Pinene is effective against inflammation by suppressing

activation of the MAPK/NF-B pathway, which consists in the inhibition of mitogen-activated protein kinases



52

(MAPKSs), and preventing extracellular signal-regulated protein kinase phosphorylation (ERK), as well, ¢c-Jun
NH2-terminal kinase (JNK). Another pathway that a-Pinene affects is the nuclear factor kappa B (NF-«xB)
pathway, decreasing the levels of Ik kinase (IKK) in the cytosol and of the phosphorylatedIxB and the NF-B in the
nucleus (Kim et al., 2015). Together, this disruptive effects in the metabolic cells can benefit for the healing

activity, indicating that, besides the anti- inflammatory effect, those species may present healing activity as well.

Plant Extracts

Talking about the plant extracts, our review highlights the presence of compounds belonging to several
classes, such as phenolic compounds, tannins and flavonoids, as seenin table 1. These compounds are widely found
in fruits and plants and have similar therapeutic potentials, such as anti-inflammatory activity (Bai et al. 2021). Is
also worth to note that, the extracts are more applied in the anti-inflammatory activity rather than wound healing

activity, and we also observed that the phytochemical profile is restrictedto class level.

Phenolic compounds are chemical structures that have hydroxyls and aromatic rings,in simple or polymer
forms, which give them a strong antioxidant action. In addition, it is described in the literature with several other
biological actions: anticarcinogenic, anti-inflammatory, antimicrobial, among others. These compounds constitute
a very diverse group of phenols, among them, flavonoids, phenolic acids, tannins, and tocopherols standout as the
most common phenolic antioxidants from natural sources, in free form or linkedto sugars (glycosides) and proteins.
They are bioactive substances and typically occur insmall concentrations in food and have beneficial health effects
(Souza et. al., 2018; Moraes et al., 2019; Rasera et. al., 2020)

One example of phenolic compound is the gallic acid, an important phenolic acid found in natural sources.
In addition to its antioxidant action, it is described in the literature with several biological activities, one of them
is anti-inflammatory activity. Studies report that the anti-inflammatory action of this compound is related to the
interference in the functioning of polymorphonuclear leukocytes (PMNS). Its action eliminates superoxide anions,
inhibits the release and activity of myeloperoxidase, interferes in the NADPH-oxidase formation and activity, as
well as its action inhibits theproduction of pro-inflammatory cytokines, such as IL-6 and TNF-a (Singh et al., 2004;
Kim et al., 2006; Badhani et. al., 2015; Gao, 2019). These studies confirm the therapeutic potential of gallic acid,
which may represent several mechanisms of action of several phenolic compounds, and its importance in

inflammatory processes, which in turn is strongly present in Caatinga plant extracts.

The flavonoids represent one of the most important and diversified phenolic groups among products of
natural origin. Its structural diversity can be attributed to the level of oxidation and variations in the basic carbon
skeleton, promoted by reactions of alkylation,glycosylation or oligomerization. Several biological activities are
attributed to this class of polyphenols and one of them is anti-inflammatory activities. According to studies, the
anti-inflammatory action of flavonoids acts by modulating cells involved with inflammation, such as inhibiting the
proliferation of T lymphocytes and the production ofpro-inflammatory cytokines (TNF-o and IL-1), as well
modulating the activity of enzymes from the arachidonic acid pathway, such as phospholipase A2, cyclooxygenase
and lipooxygenase, in addition to the modulating of nitric oxide-forming enzyme, and theinduced nitric oxide
synthase (iNOS). (Reginato et. al., 2015). These studies report the mechanism of action of flavonoids and confirm

that this natural substance has great therapeutic potential, especially in inflammatory processes.
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The tannins are commonly defined as soluble polyphenolic compounds, and when incontact with water,
and this gives it the ability to precipitate proteins. This compound is described in the literature with several
biological properties, one of which is the anti- inflammatory action. The anti-inflammatory mechanism of action
of tannins is often related to the inhibition of NO, TNF-a and production of IL-6 through its ability to precipitate
proteins, thus affecting functions but also due to the ability to bind to proteinsand other macromolecules, tannins
can show toxic effect (Liu et. al., 2015; COSTA et. al., 2020). Thus, these studies confirm the anti-inflammatory

action of tannins through itsmechanism of action.

Even though inflammatory diseases are the basis of several pathologies, an adequateand universal therapy
for their treatment has not been found yet. Based on the studies cited above, plants compounds present themselves
as a promising therapeutic alternativefor inflammatory processes, in addition to their beneficial effects on health
species (Moraes et al., 2019; Rasera et. al., 2020). Is worth to note that, only five research were carried out
evaluating the healing process since the beginning of the last decade 10 years,using ulcer healing methodologies,

and both authors associated the healing process withthe anti-inflammatory effect from extracts compounds.

4. Conclusion

Caatinga species are studied in the light of anti-inflammatory process, which is the foundation of several
disease, since even the two studies involving the influence of plant extracts with healing process is explained due
to their capacity of modulating inflammation pathways, indicating that those species may be studied about the
healing process as well. Moreover, we noticed that extracts and isolated compounds from extractsare more
frequently studied rather than essential oils and fatty acids from fixed oils. It may be due to the Caatinga plant
species particularity of fructification and blooming onlyin a few months during the year, and those organs, are the
most common source to obtainoils, and since leaves and bark are available most part of the year, especially the
bark, thus is more common to obtain extract and infusion from those organs, still, the chemicalcharacterization

from the plant extracts demands more research to better understand the mechanism of action behind the molecules.
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Resumo

Syagrus coronata (Mart.) Becc., conhecida popularmente como Licuri, € uma espécie
de palmeira endémica do Brasil com ocorréncia exclusiva no bioma Caatinga, e de
suas sementes se extrai um 6leo com importancia alimenticia e medicinal, sendo
frequentemente empregado no tratamento de feridas cutaneas. Com isto em mente,
o presente trabalho teve como objetivo avaliar a atividade cicatrizante do 6leo fixo de
Syagrus coronata, bem como nanocépsulas poliméricas formuladas a partir do 6leo,
em feridas cutaneas in vivo. O Oleo fixo de S. coronata (OFSC) foi obtido
comercialmente na Cooperativa de Producdo da Regido do Piemonte da Diamantina
(COOPES) e seus acidos graxos foram identificados por meio cromatografia gasosa
acoplado a espectrémetro de massa. A obtencdo das nanocépsulas ocorreu através
da deposicéo do 6leo em polimero pré-formado (por Eudagrit RS100®), com posterior
caracterizacdo. A atividade cicatrizante foi avaliada através de feridas cutaneas no
dorso de camundongos Swiss fémeas, através da aplicacdo topica de diferentes
tratamentos durante 15 dias: OFSC 10%, OFSC 25%, OFSC 100%, Nanocapsulas, a
locdo comercial Dersani como controle positivo e o solvente DMSO 2% como controle
negativo. Os resultados obtidos revelaram que o OFSC possui 8 acidos graxos
distintos, com o &cido laurico correspondendo a quase 44% de sua composicao,
seguido pelo acido miristico (14%) e acido oleico (12%). O tamanho das nanocapsulas


mailto:paulo.homiranda@ufpe.br

59

obtidas (D4,3) foi de 135 + 3 nm, indice de polidispersdo de 0,138 = 0,009 e span na
ordem de 0,975 £ 0,001 e carga positiva na superficie da nanocapsulas (+4,42 + 0,44
mV). Quanto a atividade cicatrizante, tanto o OFSC 25%, 100% quanto as
nanocapsulas foram capazes de induzir o fechamento completo da ferida no 10° dia
apos o inicio do experimento, também possuindo um maior adensamento de fibras
colagenas, e presenca consideravel de vasos sanguineos, indicando total
reepitelizacdo das feridas. Portanto, os resultados obtidos comprovam a atividade
cicatrizante do OFSC utilizado na medicina popular, sendo capaz de induzir uma
diminuicado no tempo de fechamento de feridas, e aumento na deposicao de colageno
na area afetada, superior ao grupo controle negativo e positivo.

Palavras-Chaves: Cicatrizacio; Produtos Naturais; Acidos Graxos; Nanocapsulas.
1. Introducdao

Syagrus coronata (Mart.) Becc € uma espécie de Arecaceae endémica do Brasil
e ocorréncia limitada ao bioma Caatinga. Popularmente conhecida como Licuri,
Ouricuri e Licurizeiro, sua utilizagdo por comunidades tradicionais data desde o inicio
do século XX, com todas as partes da planta sendo aproveitado para diversas
finalidades, sobretudo a alimenticia (Andrade et al., 2015). Esta espécie esta
envolvida em cadeias produtivas na Caatinga brasileira, de modo que S. coronata é
chamada de arvore da vida por algumas das pessoas que fazem uso dela, sua
utilizacdo tem inicio na coleta dos frutos, tradicionalmente realizado por mulheres das
comunidades extrativistas, sendo processado e destinado até a fabricacdo de diversos
produtos para comercializacdo (Aroucha and Aroucha, 2013; Noblick, 2017).

Dentro os produtos obtidos do S. coronata podemos destacar o 6leo extraido
de seus frutos, rico em &cidos graxos. O 6leo é empregado na medicina tradicional
para cicatrizacado de feridas, inflamacdo, picadas de cobras e no tratamento de
micoses (Andrade et al., 2015). Algumas atividades biol6gicas ja foram testadas, como
atividade antibacteriana, antibiofilme, no tratamento de infec¢des sistémicas e anti-
leishimaniose (Bessa et al., 2016; Rodrigues et al., 2011; Santos et al., 2019), além
de ter sido testado quanto a seu potencial toxicolégico, sendo considerado seguro
para uso (Souza et al., 2021). Vale ressaltar que outras espécies da mesma familia
botanica do S. coronata apresentam atividade cicatrizante e anti-inflamatoria
comprovadas, como é o caso de Attalea speciosa Mart. Ex Spreng. e Cocos nucifera
L., que apresentam composicao quimica semelhante ao 6leo de S. coronata (Osman,
2019; Santos et al., 2020).

A cicatrizacdo € um processo dinamico e complexo que ocorre em diferentes
etapas: homeostase, inflamatoria, proliferativa e remodeladora. Durante cada uma
destas fases ocorre a ativacao e inibicdo de diversas rotas metabolicas e consequente
aumento na sintese de citocinas distintas (Kim et al., 2019). Uma vez que diversos
produtos naturais ja demonstram atividades cicatrizante, sendo capaz de modular
positivamente estas etapas, e podendo melhorar seu desempenho quando estes
servem de base para gerar novas formulages, como nanocapsulas, que promovem
uma melhora do desempenho das biomoléculas (Monika et al., 2022), o objetivo da
presente pesquisa foi de avaliar o potencial cicatrizante in vivo do Oleo fixo das
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sementes de S. coronata, bem como de nanocapsulas poliméricas formuladas a partir
do oleo.

Material & Métodos

Obtencéo dos produtos derivados de plantas

O oleo fixo de Syagrus coronata foi obtido comercialmente na Cooperativa de
Producao da Regido do Piemonte da Diamantina (COOPES), obtido da safra de 2021
no municipio de Capim Grosso — BA. Uma aliquota do 6leo foi encaminhada ao
departamento de quimica fundamental da UFPE para caracterizagcdo quimica do 6leo,
e outra aliquota do 6leo foi enviado para o Laboratério de Farmacologia da UFRGS
para formulacédo das nanocapsulas do 6leo.

Caracterizacdao fitoquimica do 6leo

A caracterizacao fitoquimica do 6leo foi realizado seguindo o protocolo de
Souza et al. (2021). Os acidos graxos foram convertidos para suas formas ésteres e
a identificacdo dos acidos graxos foi realizada utilizando cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massa. Foi utilizado o equipamento GCMS-QP2010 da
Shimadzu. A coluna capilar consistiu em uma HP5 MS, com 30 mm de comprimento
e 250 um de diametro e espessura do filme foi de 0,25 um. A temperatura do injetor
foi de 250 °C e o gés hélio foi utilizado como fase movel, com taxa de vazéo de 0,8
mL/min, e a temperatura foi ajustada para 150 a 240 °C (5 °C/min).

Obtencéao de nanocapsulas
Formulacao

As nanocapsulas poliméricas foram preparadas pelo método de deposicdo
interfacial de polimero pré-formado. Para tanto, 25 mL de acetona contendo 100 mg
do polimero (Eudragit® RS100) e 10 0mg do OFSC foi injetada numa solucédo aquosa
contendo 78 mg do tensoativo polissorbato 80. A acetona foi removida sob pressdo
reduzida até 10 mL para obtencdo de uma solucdo contendo as nanocépsulas
poliméricas.

Caracterizacdo das nanocépsulas

A caracterizacdo das nanocapsulas foi determinada através da técnica de
difracdo de laser (Mastersizer® 2000, Malvern). Para essa determinacéo, foi utilizado
como parametro o indice de refracdo do Eudragit® RS100 (1,39), o diametro médio
baseado em massa e volume (D4,3) também foi determinado por esta técnica.
Medidas do didmetro de particulas correspondentes a 10%, 50% e 90% da distribui¢éo
acumulada (d0,1; d0,5 e d0,9) foram realizadas para o calculo da dispersao
granulométrica (span), através da equacao
doo —doa

sSpan =
p do,s
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O diametro médio das particulas (z-average), bem como o indice de
polidispersao (PDI) da formulac&o foram determinados apés a diluicdo das amostras
(500 vezes) em agua Milli-Q® previamente filtrada em filtro 0,45 pum. A técnica
empregada foi o espalhamento de luz dinamico em Zetasizer® nanoseries (Malvern
Instruments, modelo ZEN 3600). As determinacfes ocorreram a temperatura
ambiente. Os valores de pH das suspensdes foram determinados logo apds a
preparacao, utilizando um potencidometro previamente calibrado com solugées tampéao
pH 4,0 e pH 7,0.

O potencial zeta das suspensdes foi determinado através de mobilidade
eletroforética em Zetasizer® nanoseries. Esta determinacéo foi realizada apés diluicdo
das amostras (500 vezes) em NaCl 10 mM previamente filtrado em membrana 0,45
pm.

Ensaio de cicatrizacéo
Animais

Os ensaios de cicatrizacdo foram conduzidos no biotério da universidade
CEUMA e no departamento de bioguimica da Universidade Federal de Pernambuco,
tendo aprovacdo dos Comités de Etica no Uso de Animais das respectivas
Universidades, com os protocolos 03/21 (CEUMA) e 0063/2020 (UFPE).

Foram utilizados camundongos Swiss, fémeas com 8 a 9 semanas de vida,
procedentes do biotério da Universidade CEUMA e do biotério do Instituto Keiso
Amani. Os camundongos foram mantidos e acompanhados durante todo o
experimento, em ambiente a uma temperatura de 24+1 °C, e luminosidade
controlados, com ciclo de 12 horas escuro e 12 horas claro. Os animais foram
alimentados com ragéo especifica para roedores e agua ad libitum.

Protocolos para inducéo das feridas

Para realizacdo do procedimento cirdrgico, os camundongos foram
previamente anestesiados com cloridrato de xilazina 1 mg.kg™ e cloreto de cetamina
50 mg.Kg?, administrado por via intramuscular. Apés a anestesia, foi realizado a
tricotomia e a antissepsia da regido dorsal toracica com alcool etilico 70% e solucao
salina estéril NaCl 150 mM. A pele foi demarcada usando-se um molde de papel
adesivo (0,64 cm?), previamente esterilizado e a ferida cutédnea foi produzida por
excisdo da pele com tesoura de pontas tipo romba e pinca de disseccao, até sua total
resseccao.

Tratamento topico com o 6leo de S. coronata e avaliagdes macroscoépica da leséo

O tratamento consistiu na aplicacéo topica diaria de uma dose de 20 pL de uma
solucdo contendo o OFSC na concentracdo de 10%, 25% e 100%, uma solucdo
contendo as nanocapsulas, DMSO 2% como controle negativo, e a locdo comercial
Derssani como controle positivo. Cada tratamento consistiu em 5 animais (n=5), que
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foram acompanhados por 15 dias, apds o inicio do experimento, os animais foram
mantidos em gaiolas isoladas.

As feridas foram avaliadas 24 horas apos a inducdo da lesdo e diariamente
apos, observando-se na ferida e na area circunscrita 0s seguintes parametros:
hiperemia, edema, hematoma, sangramento, secrecdo, odor, prurido, presenca e
caracteristica das crostas, presenca de necrose, coloracdo e aspecto do tecido de
granulacdo e cicatricial. Todas as feridas foram fotografadas e tiveram sua éarea
mensurada utilizando o software imageJ.

Andlises Histopatoldgicas

No 15° dia, os animais foram eutanasiados com uma overdose de Xilazina e
Cetamina, seguido por deslocamento cervical. Apos a eutanasia, foi retirada a pele da
area lesionada e fixadas em formaldeido 10% tamponado com PBS 0,01 M e pH 7,2
por um periodo maximo de 48h e, em seguida, substituido por uma solucao de etanol
70%. Cada fragmento de pele foi desidratado em concentracdes crescentes de etanol,
diafanizados em Xilol e incluidos em parafina. Apos a microtomia (5 um de espessura),
os cortes foram corados com Hematoxilina-Eosina (HE) e Tricrémico de Masson, apos
isso, as laminas foram avaliadas quanto a presenca de estruturas como vasos
sanguineos, anexos de pele e deposicao de colageno.

Analises estatisticas

Os dados da cicatrizacéo e deposicéo de colageno, foram analisados utilizando
o teste de Analise de Variancia de um fator (ANOVA), seguido de teste de Tukey para
comparacao entre as médias obtidas no software GraphPad Prism 6. O nivel de
significancia adotado foi de p<0,05.

Resultados & Discusséo
Caracterizacao fitoquimica do 6leo Fixo de Syagrus coronata (OFSC)

A cromatografia gasosa revelou a presenca de oito acidos graxos, com o acido
laurico sendo o componente majoritario, correspondendo a aproximadamente 44% do
conteudo total do 6leo, seguido pelo acido miristico (14,32%) e acido oleico (11,78%),
além de outros compostos em concentracéo igual ou inferior a 10% (tabela 1), estes
dados corroboram com estudos prévios de atividades biologicas envolvendo o 6leo de
S. coronata, demonstrando o0 mesmo padrdo de concentracdo dos &cidos graxos
presentes (Souza et al., 2011; Bessa et al., 2016; ).

Tabela 1: &cidos graxos presentes no Oleo fixo do Oleo de Syagrus coronata,
determinados por cromatografia gasosa acoplado a espectrometria de massa.

Composto Concentragao (%)
Acido octanoico (C8:0) 10,05%
Acido decanoico (C10:0) 6,40%
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Acido laurico (C12:0) 43,64%
Acido miristico (C14:0) 14,32%
Acido palmitico (C16:0) 6,89%
Acido esteéarico (C18:0) 3,83%

Acido oleico (C18:1) 11,78%
Acido linoleico (C18:2) 3,10%

O acido laurico esta presente em diversas espécies da familia Arecaceae, dasz
quais podemos destacar duas espécies que possuem grande relevancia econémica,
como é o caso de Attalea speciosa Mart. Ex Spreng., que possui 0 acido laurico (46%)
como componente majoritario, seguido do acido oleico (15%) e acido miristico (15%),
além de outros compostos em concentracdes inferiores a 10% (Santos et al., 2020).
E a espécie Cocos nucifera L., amplamente empregada em diversos segmentos
industriais, seu 6leo apresenta 4cido laurico (45 a 52%), &cido miristico (15-19%) e
acido palmitico (10-11%) em sua composicdo, além de outros compostos em
concentracfes menores (Osman, 2019). A extensa revisdo sobre o género Syagrus
realizada por Noblick (2017) discute as relagdes filogenéticas dentro da familia
Arecaceae, apontando para uma maior proximidade entre os géneros Cocos, Attalea,
Syagrus e Lytocaryum, este fato pode estar diretamente relacionado com o perfil de
sintese de metabolitos secundarios ser similar entre estas espécies, e fazendo com
que o &cido laurico seja um composto assinatura destes géneros.

Nanocapsulas

A caracterizacao fisico-quimica das nanocapsulas estao dispostas na tabela 2.
De acordo com Rong et al. (2011), nanocapsulas que apresentam um valor de PDI
inferior a 0,1 (escala entre 0 e 1), indica que as nanocapsulas apresentam uma
homogeneidade no tamanho das particulas. Ao passo que Reimondez-Troitifio et al.
(2016) alega que tanto um potencial zeta de valor positivo, quanto particulas de
tamanho pequeno, favorecem uma interacdo adequada para reter as nanocapsulas
no local da aplicacéo.

Tabela 2: Caracteristicas fisicas das nanocapsulas poliméricas de NFSC.

Parametro Resultado obtido
D4,3 135+ 3 nm
PDI 0,138 + 0,009
span 0,975 + 0,001

Zz-average 133+ 1 nm

Potencial zeta +4,42 + 0,44 mV
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O emprego de nanocapsulas na cicatrizacdo de feridas se da devido a sua
capacidade de promover um certo controle na liberacdo do principio ativo na regiao
afetada, além da protecéo de moléculas mais susceptiveis a oxidagéo, a medida que
promovem uma melhora na eficacia das moléculas no tratamento. A exemplo das
nanocapsulas com curcumina levando a uma melhora do processo cicatrizante,
principalmente quando comparado a aplicacdo dessa molécula de forma isolada
(Santos et al., 2021; Kumari et al., 2022). No modelo proposto, o qual os acidos graxos
do OFSC sao depositados em um polimero pré-formado, necessita que haja interacédo
com enzimas da pele, como a lipase, de modo que estes sejam liberados
gradualmente e de forma hidrolisada, o que acaba por promover uma maior eficiéncia
na cicatrizagdo de feridas (Poljsak et al., 2020).

Potencial cicatrizante in vivo

O processo de cicatrizacdo ocorre em quatro etapas distintas: homeostase,
inflamagéo, proliferacdo e remodelagdo (Gonzalez et al., 2016; Kim et al., 2019). De
acordo com Miranda et al. (2022) produtos obtidos da biodiversidade, como 6leos e
extratos, normalmente atuam na fase inflamatéria e proliferativa do processo de
cicatrizacdo, o que acaba refletindo positivamente nos sinais observados durante essa
fase. Tanto o OFSC 100% e as nanocapsulas foram capazes de induzir uma melhora
no processo de cicatrizacdo, do ponto de visto macroscépico, estas duas
concentracfes apresentaram sinais clinicos similares as feridas do grupo controle
positivo, com auséncia de exsudato, presenca de crosta e edema mais atenuados nas
primeiras 24 horas ap0s aplicacdo do tratamento. J& o grupo controle negativo, OFSC
10% e 25% apresentaram sinais inflamatérios persistentes, como presenca de
exsudato, edema e as bordas da ferida vermelhas (figura 1).

Figura 1: Evolucdo das feridas tratadas com o 6leo fixo de Syagrus coronata no
periodo de 10 dias.
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Considerando o tempo para fechamento completo da ferida os animais tratados
com as nanocapsulas e OFSC 25% e 100% atingiram o fechamento completo da
ferida no 10° dia ap6s o inicio do experimento (figura 2), em menos tempo do que o
controle negativo e OFSC 10%, que macroscopicamente apresentaram o fechamento
completo da ferida no 14° dia, porém ao analisar as laminas histoldgicas foi detectado
que ndo houve completa reepitelizacdo desses grupos. O grupo de animais do
controle positivo e OFSC 10% apresentaram o fechamento completo da ferida no 11
e 13° dia respectivamente

Figura 2: Area da ferida ao longo de 10 dias de experimento, as letras
representam as médias obtidas para cada grupo, com letras diferentes divergindo
significativamente (p<0,05).
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Andlises histoldgicas

Como mencionado anteriormente, o controle negativo ndo apresentou total
reepitelizacdo, apresentando uma descontinuidade da epiderme e resquicios do
coagulo sanguineo (Figura 3A) portanto ndo foi possivel avaliar a evolucdo da ferida
guanto a densidade de colageno e presenca de vasos sanguineos neste grupo. No
que diz respeito aos demais grupos, todos as amostras apresentaram camadas de
pele bem definidas (epiderme e derme) com presenca consideravel de vasos
sanguineos. Os animais tratados com OFSC 25% e 100% e as nanocapsulas
apresentaram uma maior densidade de fibras colagenas, quando comparados ao
grupo OFSC 10%, porém apenas 0S animais tratados com as nanocapsulas
apresentaram uma densidade de fibras colagenas superior ao controle positivo (tabela
3, Figura 3)

Tabela 3: Area de colageno das feridas tratadas com o 6leo fixo de Syagrus coronata,
as letras representam as letras representam as médias obtidas para cada grupo, com
letras diferentes divergindo significativamente (p<0,05).

Grupo Colageno (%)
Controle negativo -
Controle positivo 59,41 + 3,14 @

OFSC 10% 45,07 +3,41 ®
OFSC 25% 59,52 + 3,27 @
OFSC 100% 58,56 +2,11 @
Nanocapsulas 64,23 +1,87 ©

Figura 3: A,B,C,D,E,F fotomicrografias de laminas coradas com HE em aumento de
10x. Em G, H e | fotomicrografias de laminas coradas com Tricromico de Masson e
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em aumento de 40x. A: Negative control group, B: OFSC 10%, C e I: Positive control
group, D: OFSC 25%, E e G: OFSC 100%, F e H: Nanocapsules Cabeca de seta:
epiderme. Cabeca de seta vermelha: codgulo. Linha: derme. Seta delgada: fibras

Os resultados obtidos indicam que o OFSC e as nanocapsulas aceleram o
processo cicatricial, principalmente nas concentracbes de 25% e 100%, visto que
nestes grupos ocorreu um fechamento mais rapido das feridas, associado a uma
amenizacao dos sinais flogisticos, além de apresentar uma maior densidade de fibras
colagenas no leito. Esses dados convergem com o tipo de tratamento utilizado na
medicina popular, que realiza a aplicacao direta do 6leo sobre as feridas em sua forma
pura, e embora as nanocapsulas nao tenham gerado resultados superiores a
aplicacéo direta do 0Oleo, € valido ressaltar que em sua formulag¢éo possui apenas 100
mg de OFSC e 100 mg de polimero pré-formado, o que indica uma certa eficiéncia no
aproveitamento do 6leo.

Os efeitos positivos observados estéo relacionados com a combinacdo dos
compostos quimicos presentes no OFSC, como o acido laurico, acido miristico e
octanoico. Estes composts, isoladamente, promovem ac¢do anti-inflamatoério e
antibacteriana, o que acaba por acelerar o processo de cicatrizagdo, como a inibicao
da enzima clicoxigenase-2, deposicdo de colageno, estimulo a producdo de
isoleucinas entre outras biomoléculas (Zaidi et al., 2020; Alonso-Castro et al., 2021;
Zhang et al., 2019). que séo dois fatores essenciais para que ocorra uma boa
cicatrizacado (Guo e Dipietro, 2010).
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O acido laurico, possui atividade anti-inflamatorio, impedindo a formacéo de
radicais livres e modulando citocinas envolvidas no processo inflamatorio, como a
supressdo da IL-8 e aumento na sintese da IL-4, como também atividade
antimicrobiana (Casiilas-Vargas et al., 2021; Zaidi et al., 2020). Ja o &cido miristico
também atua na modulacéo de citocinas, como € o caso do aumento nos niveis de IL-
10 (Alonso-Castro et al., 2021). Tanto a IL-4 quanto a IL-10 atuam como citocinas anti-
inflamatoérias (Chen et al., 2018). Juntos estes compostos desempenham papeis
diferentes durante a fase. Espécies que pertencem a familia Arecaeae e possui perfil
qguimico semelhante também apresentam atividade cicatrizante, como é o caso de
Attalea speciosa, rico em acido laurico e acido oleico (Santos et al., 2020). E o Cocos
nucifera, que possui relevante interesse comercial e é rico em &cido laurico, acido
miristico e oleico (Osman, 2019).

Conclusodes

Com base nos dados obtidos, a presente pesquisa confirma o potencial
cicatrizacdo do 6leo fixo de Syagrus coronata na cicatrizacdo de feridas, pratica que
€ realizada na medicina tradicional de comunidades da Caatinga brasileira. Com base
nos dados macroscopicos, o0 OFSC é capaz de acelerar o processo de fechamento
das feridas ao mesmo tempo que promove uma melhora dos sinais inflamatérios,
como reducado do edema, da vermelhiddo e auséncia de exsudato. Do ponto de vista
histolégico, o OFSC foi capaz de induzir uma maior deposicdo de colageno na regido
da ferida, além de uma melhor vascularizacdo do tecido, destacando-se as
nanocapsulas polimeras, que apresentou um valor superior aos demais.
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4.3 PRODUTO 3 — DEPOSITO DE PEDIDO DE PATENTE

Com base nos dados do item 4.2, foi depositado um pedido de patente no
Instituto Nacional da Propriedade Industrial, tendo como objeto principal a
nanocapsula formulada e sua aplicagdo no tratamento de feridas cutaneas.
Ressaltamos que como politica interna do Nucleo de Bioprospeccédo da Caatinga,
além dos autores que tiveram impacto relevante na elaboracdo da formulacao,
também foi incluida a Cooperativa de Produc¢éo da Regido do Piemonte da Diamantina
(COOPES) como depositante e detentora dos direitos de parte da patente, uma vez
gue esta contribuiu com a matéria prima para formulacdo e experimentos realizados
com o 6leo, além do conhecimento empirico acerca da aplicacdo do 6leo. Esperamos
gue essa filosofia passe a ser incorporada por outros grupos de pesquisa, uma vez
que, tratando-se de produtos naturais, o conhecimento tradicional agregado a estes

sao parte fundamental da pesquisa e desenvolvimento de produtos.
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COMPOSICAO A BASE DO OLEO DE LICURI (Syagrus coronata) PARA O
TRATAMENTO DE FERIDAS

A presente invencdo é referente ao processo de formulacdo de uma
nanocapsula contendo o éleo de Syagrus coronata, para uso tépico no tratamento de
feridas cutaneas. Para obtencdo das nanocapsulas poliméricas foi utilizado uma
metodologia de deposicao interfacial de polimero pré-formado com uma fase organica
de acetona e o 0Oleo de S. coronata, obtido comercialmente contendo oitos diferentes
acidos graxos em sua composicao. Ao final do processo de formulacao, foram obtidas
nanocapsulas com diametro médio de ca. 130 nm. Tanto o 6leo de S. coronata, quanto
as nanocapsulas foram testadas quanto ao potencial cicatrizante, ambos foram
capazes de induzir uma aceleragao da cicatrizagao de feridas induzindo o fechamento
total da area da ferida no décimo dia ap6s o inicio do tratamento.
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Pedido nacional de Invenggo, Modelo de Utilidade, Certificado de
Adigdo de Invengdo e entrada na fase nacional do PCT

Namero do Processo: BR 10 2022 003827 9

Dados do Depositante (71)
Depositante 1 de 2

Nome ou Raz#io Social: UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Tipo de Pessoa: Pessoa Juridica
CPF/CNPJ: 24134488000108
Nacionalidade: Brasileira
Qualificago Jurfdica: Instituicdo de Ensino e Pesquisa
Enderego: Av. Prof. Moraes Rego, 1235 - Cidade Universitéria
Cidade: Recife
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Pals: Brasil
Telefone: (81)2126 8959
Fax (81)2126 8959
Email: patentes_dine.propesq@ufpe.br
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Depositants 2 de 2

Nome ou Razfio Social: COOPERATIVA DE PRODUGAO DA REGIAQ DO PIEMONTE DA
DIAMANTINA COOPES
Tipo de Pessoa: Pessoa Jurldica

CPF/CNPJ: 07587853000110
Nacionalidade: Brasileira
Qualificagio Juridica: Cooperativa assim definida em lei
Enderego: Av. Ayrton Sena no 731-A S&o Luiz
Cidade: Capim Grosso
Estado: BA
CEP: 44965-000
Pals: BRASIL
Telefone:
Fax
Email:

Dados do Pedido

Natureza Patente: 10 - Patente de Invencao (PI)

Titulo da Invenglo ou Modelo de COMPOSICAO A BASE DO OLEO DE LICURI (Syagrus coronata)
Utilidade (54): PARA O TRATAMENTO DE FERIDAS

A presente invengio é referente ao processo de formulacéo de uma
nanocapsula contendo o dleo de Syagrus coronata, para uso tépico
no tratamento de feridas cutadneas. Para obtengao das nanocapsulas
poliméricas foi utilizado uma metodologia de deposicao interfacial de
polimero pré-formade com uma fase organica de acetona e o dleo de
5. coronata, obtido comercialmente contendo oitos diferentes dcidos
graxos em sua composicdo. Ao final do processo de formulagao,
foram obfidas nanocapsulas com didmetro médio de ca. 130 nm.
Tanto o dleo de 5. coronata, quanto as nanocapsulas foram testadas
quanto ao potencial cicatrizante, ambos foram capazes de induzir
uma aceleragdo da cicatrizagéo de feridas induzindo o fechamento
total da &rea da ferida no décimo dia apés o inicio do tratamento.

Figura a publicar: 4
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Nome: PAULO HENRIQUE OLIVEIRA DE MIRANDA
CPF: 05970897442
Nacionalidade: Brasileira
Quallficago Fisica: Pesquisador
Enderego: Rua Guilherme Pinto, 265, Gragas
Cidade: Recife
Estado: PE
CEP: 52011-210
Pals: BRASIL
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Email: paulo.homiranda@ufpe.br
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Nacionalidade: Brasileira
Qualificagéio Fisica: Pesquisador
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Cidade: Szo Luls
Estado: MA
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Pals: BRASIL
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Nacionalidade: Brasileira
Qualificagio Fisica: Pesquisador
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Estado: MA
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Telefone: (98) 987 162112
Fac
Emall: vitorlopes.ch@gmail.com

Inventor 4 de 12
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Nome: WESLLEY FELIX DE OLIVEIRA
CPF: 09678125420
Nacionalldade: Brasileira
Qualificagfio Fisica: Pesquisador
Enderego: Rua Capixaba Quadra A7 N7, Ouro Preto
Cidade: Olinda
Estado: PE
CEP: 53330-520
Pals: BRASIL
Telefone: (81) 979 126188
Fax
Emall: weslley.felix@ufpe.br

Inventor 6 de 12

Nome: KATIA ALVES RIBEIRO
CPF: 02928265325
Nacionalidade: Brasileira
Qualificag8o Fisica: Pesquisador
Enderego: Av. Ulisses Montarroyos, 4516, Candeias
Cidade: Jaboat&o dos Guararapes
Estado: PE
CEP: 54450-080
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Telefone: (81) 973 061319
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CPF: 06148249405
Naclonalldade: Brasileira
Qualificago Fisica: Pesquisador

Endereco: Rua Cuma, Lote 8, Quadra 35, Residencial Maria Amalia, 1204,
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Pals: BRASIL
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Nome: MARIA TEREZA DOS SANTOS CORREIA
CPF: 13854755449
Naclonalldade: Brasileira
Qualificagio Fisica: Pesquisador
Endereco: Estrada das Ubaias, 332, Casa Forte
Cidade: Recife
Estado: PE
CEP: 52061-080
Pals: BRASIL
Telefone: (81) 988 125659
Fax
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Inventor 12 de 12

Nome: MARCIA VANUSA DA SILVA
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Nacionalidade: Brasileira
Qualificagio Fisica: Pesquisador
Enderego: Rua Jodo Alves de Souza, 371, Piedade
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Acesso a0 Patrimdnio Genético

E Declaracio Positiva de Acesso - Declaro que o objeto do presente pedido de patente de invengao fol
obtido em decorréncia de acesso 4 amostra de componente do Patrimdnio Gendético Brasileira,
realizado a partir de 30 de junho de 2000, e que foram cumpridas as determinagdes da Lel 13123 de
20 de maio de 2015, informando ainda:

Ndmero da Aulorizacho de ADEE18E
Acesso;
Data da Autorizaclio de Acesso: 31/10/2018

Origem do material genético s do conhecimento tradicional associado, quando for o caso

Anacardium humile, Anacardium occidentale, Myracrodruon urundeuva, Schinopsis brasiliensis,
Spondias tuberosa, Allamanda blanchetil, Aspldosperma pyrifalium, Syagrus coronata, Attalea speciosa,
Handroanthus impetiginosus, Jacaranda rugoesa, Tabebula aurea, Commiphora leptophloeos, Cereus
jamacaru, Cereus albicaulis, Tacinga palmadora, Cynophalla flexuosa, Monteverdia rigida, Buchenawvia
tetraphylla, Cnidoscolus guercifolius, Cnidoseolus urens, Croton adamantinues, Espéele, Croton
blanchetianus, Croton argyrophylius, Croton rudolphianus, Croton heliotropiifolius, Jatropha curcas,
Jatropha molllssima, Saplum argutum, Amburana cearenses, Anadenanthera colubrina, Bauhinla
acuruana, Bauhinia cheillantha, Dalbergia nigra, Enterolobium | ontortisiliguum, Erythrina velutina,
Hymenasa courbarll, Hymenaea longifolia, Hymenaea martlana, Libidibla ferrea, Mimosa
ophthalmocentra, Mimosa tenuiflora, Myroxylon peruiferum, Parkinsonia aculeata, Pityrocarpa
moniliformis, Poinclanalla gardneriana, Poincianella microphylla, Poincianella pyramidalis, Senna
lechriosperma, Senna oblusifolia, Senna occidentalis, Senna spectabilis, Pseudobombax simplicifolium,
Pseudobombax marginatum, Algrizea minor,

Algrizea macrochlamys, Eugenia brejoensis, Myrciaria tenella, Ximenia amercana, Ziziphus joazeiro,
Coutarea hexandra, Genipa americana, Tocoyena formosa, Manilkara rufula, Sideroxylon obtusifolium,
Simarouba amara, Simaba ferruginea, Solanum agrarium, Vilex gardneriana, Eugenia stipitata, Eugenia
gracillima, Myrciara flarinda, Polygala decumbens, Sida galheirensis, Apuleia leiccarpa, Byrsonima
gardneriana, Piriqueta gualanensis, lpomea brasiliana,

Stylosanthes viscosa, Turnera hermannioldes, Turnara melochioldes, Turnera subulata, Harpochilus
neeslanus, Mimosa lewisil, Ouratea blanchetiana, Polygala boliviensis., Vismia guianensis, Hyptis
fruticosa Hyplis fruticosa, Hyplis pectinata, Hypenia salzmannil, Lippla macrophylla, Turnera cearensis,
Coleta da Flora da Caatinga que foram mencionadas nos questiondrios etnobotanicos.

Declaraciio de veracidade

Ebuclarn. sob as penas da lei, que todas as informagdes acima prestadas sao completas &
verdadeiras.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos indicam que a aplicacéo do Oleo fixo de Syagrus coronata
em feridas cutaneas possui potencial cicatrizante, este potencial est4 associado aos
acidos graxos presentes no 6leo, uma vez que estes atuam em diferentes processos
envolvidos no complexo sistema cicatrizante. E uma vez que a estudos prévios ja
publicados demonstram auséncia de toxicidade por parte do 6leo, o torna uma boa
alternativa para desenvolvimento de produtos, como é o caso da nanocapsulas
formulada que culminou no deposito de pedido de patente, visto que, tanto o 6leo
guanto as nanocapsulas foram capazes de encurtar o tempo de fechamento da ferida,
0 que torna 0 organismo menos exposto ao ambiente externo, como também um

aumento na deposicéo de colageno.

Vale ressaltar que S. coronata representa uma importante espécie para
determinadas popula¢des da Caatinga, visto que o0 extrativismo desta espécie é a
principal fonte de renda de diversas familias que habitam este bioma, portanto, o
pedido de patente depositado em nome ndo sé dos pesquisadores que
desenvolveram a nanocapsulas, como também de uma das cooperativas que
comercializam o 6leo é fundamental para que ocorra valoriza¢do do produto, de modo
gue este atraia um maior investimento em pesquisas e tecnologias envolvidas em

diversas etapas do processo de extrativismo de S. coronata.
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Syagrus coronata (Mark) Becc., known as Licuri, is a palm tree species endemic to
Brazi| and with exclusive occcurrence on the Caatinga biome, From its seeds is
obiained an oil with nuritive and economic relevance, and it is applied in folk medicine
for cutaneous wound treatment, With that in mind, the aim of the present work was to
evaluate the wound healing activity from the fixed oil oblained from Syagrus coronala
seads (OFSC). in ain vivo model. The OFSC was obtained commercially from the
Cooperative known as COOPES (Coperativa de Produgio da Regido do Piemanta da
Diamantina). and was characterized by Gas Chromatography attached to Mass
Spectrometer. As for the nanocapsdles formulation, an oil deposition in preJformed
polymer (Eudegrat RS100%) was pedormed. The wound healing activity was evaluatad
through the cutaneous wounds in the back of female Swiss mice, with daily topical
application of 20 WL doses of the OFSC in different concentration (10%, 25%, and
100%), the formulated nanccapsules, commercial lotion (Derssani) as positive contral,
and the solvent DMSO (at 2%) as negative control. The treaiment lasted for 15 days.
The phytochemical analysis revealed the presence of eight different compounds, with
lauric acid being the major compound (44%), followed by myristic acid (14%), and oleic
acld (12%). The polymenc nanocapsules presented a D4,3 value of 135 £ 3 am, PDI of
0.138 + 0.009, span in the order of 0.975 + 0.001, and positive surface. As for the

wound healing activity, the OFSGC at 25% and 100%, as well the nanocapsulas, were
able to induce the complete wound closure at the 10th day of the experiment, while the

positive contrel and OFSC 10% achieved this mark in the 12 and 14th day respectively.

Even though the negative coniral showed apparently full closure at the 15th, the
histological analysis revealad the abssnce of epidermal and darma continuities, As for
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